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DESCRIPCION
Derivados de avermectina
Campo técnico
La presente invencion se refiere a derivados de avermectina que tienen actividad antiparasitaria.
Antecedentes de la técnica

Las avermectinas son antibiéticos antiparasitarios producidos por Streptomyces avermitilis. Se han conocido cuatro
ingredientes principales (Ala, A2a, Blay B2a), y entre ellos, se sabe que avermectina Bla tiene una potente
actividad (publicacion de patente japonesa no examinada (KOKAI) N.° (Hei) 3-254678/1991).

Hasta ahora, se han sintetizado diversos derivados para proporcionar derivados de avermectina que tienen mayor
actividad. El documento EP-A-0 351 923 describe derivados de avermectina en los que al menos un sustituyente en
el atomo de carbono en la posicion 4” es hidroxilo, amino, mono- o dialquilamino o alcanoilamino. EI documento EP-
A-0 401 029 describe derivados de ivermectina, en los que el atomo de carbono en la posicion 4” esta sustituido con
un grupo metileno o es disustituido, en donde al menos un sustituyente siempre contiene un atomo de oxigeno
directamente ligado con el carbono en la posicion 4”. Lo mismo se aplica para el documento WO 94/29328, en
donde los sustituyentes unidos al atomo de carbono en la posicion 4” son un atomo de halégeno, amino, N-
alquilamino inferior, N,N-dialquilamino inferior, N-alcanoilamino inferior, N,Ndialcanoilamino inferior, trialquilsililoxi
inferior, S(O)mR o0 -SCOR unido con un enlace simple; o el sustituyente esté unido por un enlace doble y representa
0X0 0 un grupo oximino, semicarbazono, tiosemicarbozono o hidrazono opcionalmente sustituido; o los sustituyentes
presentes en el atomo de carbono 4” son un grupo hidroxilo en combinacién con un grupo alquilo, alquenilo o arilo.
También en el documento US 4 833 168, siempre esta presente un grupo hidroxilo en el atomo de carbono 4”). Sin
embargo, estos derivados no tienen actividad antiparasitaria totalmente satisfactoria.

Descripcion de la invencion
Un objeto de la presente invencién es proporcionar derivados de avermectina con actividad antiparasitaria.

A fin de hallar derivados de avermectina con mayor actividad antiparasitaria, los inventores de la presente invencion
sintetizaron diversos derivados usando avermectinas Bla y B2a como materiales de partida. Como resultado, los
autores tuvieron éxito al obtener derivados representados por la siguiente formula general (I) que tienen alta
actividad antiparasitaria. La presente invencion se logré sobre la base de estos hallazgos.

La presente invencién proporciona, a su vez, compuestos representados por la formula general (1) o sus sales:

OCH;

(1)

en donde -X----Y- representa -CH=CH-, -CH2-C(=0)-, -CH2-CH2- 0 —CH2-CH(R13)-; una linea ---- entre R1 y un
atomo de carbono en la posicion 4” representa un enlace simple o doble;

una linea ---- entre R2 y un a&tomo de carbono en la posicion 5 representa un enlace simple o doble;

1) cuando -X----Y- representa -CH=CH-,
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la linea---- entre R1 y un atomo de carbono en la posicién 4” representa un enlace doble;

R1 representa (R11)(R12)C [en donde R11 representa un grupo alquilo inferior sustituido o no sustituido; un grupo
formilo; un grupo alcoxil inferior-carbonilo, el resto alquilo de dicho grupo alcoxicarbonilo inferior puede estar
sustituido con un grupo heterociclico; -CH=N-OR3, en donde R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior; un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo; -CH=N-NH-CONH2; un grupo ciano; -COR4, en donde R4
representa un grupo hidroxilo o N(R5)(R6), en donde R5 y R6 forman un grupo heterociclico que contiene nitrégeno
junto con el atomo de nitrégeno adyacente; un grupo vinilo sustituido con un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo; -
CO-S-CH2-CH2-NH-CO-Rx, en donde Rx representa un grupo alquilo inferior; o -CH=CH-COOH; y R12 representa
un atomo de hidrégeno o, cuando R11 representa un grupo ciano, R12 representa un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo inferior]; cuando la linea ---- entre R2 y un atomo de carbono en la posicion 5 representa un enlace
simple, R2 representa un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior o un grupo tri(alquil inferior)sililoxi; o cuando la
linea ---- entre R2 y un a&tomo de carbono en la posicion 5 representa un enlace doble, R2 forma un grupo carbonilo
0 un grupo hidroxima (-C(=NOH)) junto con el atomo de carbono en la posicién 5;

2) cuando —X----Y- representa —CH2-C(=0)-,
la linea ---- entre R1 y un atomo de carbono en la posicion 4” representa un enlace doble;

R1 representa (R11a)(R12a)C (en donde R11a representa un grupo alcoxi inferior-carbonilo, el resto alquilo de dicho
grupo alcoxicarbonilo inferior puede estar sustituido con un grupo heterociclico o -COOCH2CH=CH2; y R12a
representa un atomo de hidrégeno]; la linea ---- entre R2 y un atomo de carbono en la posicion 5 representa un
enlace simple; y R2 representa un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior o un grupo tri(alquil inferior)sililoxi;

3) cuando -X----Y- representa -CH2-CH2-, cuando la linea ---- entre R1 y un atomo de carbono en la posicion 4”
representa un enlace doble,

R1 representa (R11b)(R12b)C (en donde R11b representa un grupo ciano, un grupo carboxilo o un grupo alquenil
inferior-oxicarbonilo; y R12b representa un 4tomo de hidrégeno]; o cuando la linea ---- entre R1 y un &tomo de
carbono en la posicién 4” representa un enlace simple, R1 puede representar un grupo carboximetilo o un grupo
cianometilo; la linea ---- entre R2 y un atomo de carbono en la posicién 5 representa un enlace simple; y R2
representa un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior o un grupo tri(alquil inferior)sililoxi;

4) cuando -X----Y- representa —CH2-CH(R13)-,
la linea ---- entre R1 y un atomo de carbono en la posicion 4” representa un enlace doble;

R1 representa (R11c)(R12c)C [en donde R1lc representa un grupo ciano, un grupo carboxilo, un grupo alcoxi
inferior-carbonilo o un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo; y R12c representa un atomo de hidrégeno]; R13
representa un grupo hidroxilo o un grupo alquil inferior-caboniloxi; la linea ---- entre R2 y un 4&tomo de carbono en la
posicion 5 representa un enlace simple;

y R2 representa un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior o un grupo tri(alquil inferior)sililoxi.

Entre los compuestos de la férmula general (I) de acuerdo con la presente invencién, se prefieren aquellos en los
que —X----Y- es -CH=CH- o sus sales.

Entre los compuestos de la férmula general (I) de acuerdo con la presente invencién, también se prefieren aquellos
en los que —X----Y- representa -CH=CH- y R11 representa un grupo alquilo inferior sustituido o no sustituido, un
grupo ciano o -CORA4, en donde R4 tiene el mismo significado que el definido con anterioridad o sus sales.

Entre los compuestos de la formula general (I) de acuerdo con la presente invencién, se prefieren aquellos en los
que R2 es un grupo hidroxilo o un grupo tri(alquil inferior)sililoxi o sus sales.

Entre los compuestos de la férmula general (I) de acuerdo con la presente invencién, se prefieren aquellos en los
que -X----Y- representa -CH2-CH2- o sus sales. Entre ellos, se prefieren aquellos en los que R11b representa un
grupo ciano o un grupo carboxilo o sus sales.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se proporcionan medicamentos que comprenden como un
ingrediente activo el compuesto representado por la férmula general (I) antes mencionada o su sal fisioldgicamente
aceptable. Los medicamentos se pueden administrar como antiparasitarios a un mamifero que incluye un ser
humano.

De acuerdo con otros aspectos de la presente invencidn, se proporcionan compuestos representados por la formula
general (l) antes mencionada o su sal fisiologicamente aceptable como un ingrediente activo para usar como un
agente antiparasitario.

Mejor modo de realizacion de la invencion
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De ahora en mas, los compuestos representados por la férmula general (I) se mencionan como los compuestos (1).
Los compuestos de otros numeros de féormula se abrevian de una manera similar.

En los compuestos (I) de la presente invencién, -X---Y- representa -CH=CH-, -CH2-C(=0)-, -CH2-CH2- o —CH2-
CH(R13)- (en cada férmula, el atomo de carbono del lado izquierdo corresponde a X).

En los compuestos () de la presente invencion, los compuestos, en donde R2 es un grupo hidroxilo o un grupo
tri(alquil inferior)sililoxi cuando -X----Y- representa -CH=CH- y la linea ---- entre R2 y un atomo de carbono en la
posicion 5 representa un enlace simple, se mencionan como los compuestos (la) y aquellos en los que -X---Y-
representa -CH=CH- y R2 forma un grupo carbonilo o un grupo hidroxima junto con el atomo de carbono en la
posicion 5 se mencionan como los compuestos (Ic).

En los compuestos (I) de la presente invencioén, los compuestos en los que -X----Y representa -CH2-C(=0)-, la linea -
--- entre R2 y un atomo de carbono en la posicion 5 representa un enlace simple y R2 representa un grupo hidroxilo
o un grupo tri(alquil inferior)sililoxi se mencionan como los compuestos (Ib).

En los compuestos (I) de la presente invencion, los compuestos en los que -X----Y- representa -CH2-CH2-, la linea --
-- entre R2 y un atomo de carbono en la posicion 5 representa un enlace simple y R2 representa un grupo hidroxilo o
un grupo tri(alquil inferior)sililoxi se mencionan a veces en particular como “derivados de ivermectina”. “Derivados de
avermectina” mencionados en la memoria descriptiva incluyen los derivados de ivermectina antes mencionados.

En los compuestos (1) de la presente invencidn, los compuestos en los que -X----Y- representa -CH2-CH(R13)-, en
donde R13 representa un grupo hidroxilo o un grupo alquil inferior-carboniloxi, la linea ---- entre R2 y un atomo de
carbono en la posicion 5 representa un enlace simple y R2 representa un grupo hidroxilo o un grupo tri(alquil
inferior)sililoxi se mencionan a veces como los compuestos (Id).

En la definicion de cada grupo en los compuestos (1), el grupo alquilo inferior puede ser cualquier grupo alquilo lineal,
ramificado y ciclico C1-C8 o una combinacion de ellos, con preferencia un grupo alquilo lineal o ramificado C1-C8. El
grupo alquilo inferior incluye, por ejemplo, un grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo
ciclopropilo, grupo butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo ciclopropilmetilo, grupo ciclobutilo,
grupo pentilo, grupo hexilo, grupo heptilo, grupo octilo, y similares. Un resto alquilo inferior en grupos funcionales
que tienen un resto alquilo inferior, tales como el grupo alcoxi inferior-carbonilo, grupo alcoxilo inferior, grupo alquil
inferior-carboniloxi y grupo tri(alquil inferior)sililoxi tiene el mismo significado que el definido en el grupo alquilo
inferior antes mencionado, a menos que se mencione especificamente otra cosa. Los restos de alquilo inferior en el
grupo tri(alquil inferior)sililoxi pueden ser iguales o diferentes.

Los ejemplos de un resto alquenilo inferior en el grupo alquenil inferior-oxicarbonilo incluyen grupos alquenilo
lineales y ramificados C2-C6, por ejemplo, un grupo vinilo, grupo alilo, grupo metacrilo, grupo butenilo, grupo
pentenilo, grupo hexenilo, y similares. La cantidad de enlaces dobles presentes en el grupo alquenilo no esta
limitado en particular y es con preferencia uno.

El grupo heterociclico puede ser grupo heterociclico aromatico o alifatico. Los ejemplos del grupo heterociclico
aromatico incluyen, por ejemplo, un grupo heterociclico monociclico aromético de 5 6 6 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en atomos de nitrdgeno, oxigeno y azufre. Mas
especificamente, los ejemplos incluyen un grupo piridilo, grupo pirrolilo, grupo furilo, grupo tienilo, grupo tiazolilo,
grupo pirazinilo, grupo imidazolilo, grupo pirazolilo, grupo triazolilo, grupo tetrazolilo y grupo oxazolilo. Los ejemplos
del grupo heterociclico alifatico incluyen, por ejemplo, un grupo heterociclico alifatico monociclico de 5 6 6 miembros
gue contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en atomos de nitrégeno, oxigeno y
azufre. Mas especificamente, los ejemplos incluyen un grupo pirrolidinilo, grupo tetrahidrofurilo y grupo
tetrahidropiranilo.

El grupo heterociclico que contiene nitrégeno formado junto con el atomo de nitrégeno adyacente incluye un grupo
morfolino, grupo tiomorfolino, grupo piperidino, grupo 1-piperazinilo y grupo 1-pirrolidinilo.

El tipo y el nimero del sustituyente del grupo alquilo sustituido no estan limitados en particular. Con preferencia, el
numero de sustituyente va de 1 a 3 y los ejemplos incluyen un grupo hidroxilo, un atomo de halégeno (“un atomo de
halégeno” usado en la presente puede ser cualquier de atomos de fluor, cloro, bromo, y yodo), un grupo amino, un
grupo hidroxiamino, un grupo mono(alquil inferior)amino, un grupo mono(alcoxi inferior)Jamino, un grupo
alcanoilamino, un grupo azida, un grupo heterociclico (los ejemplos incluyen los ejemplificados para el grupo
heterociclico antes mencionado y el grupo heterociclico que contiene nitrogeno formado junto con el atomo de
nitrégeno adyacente), un grupo alcanoiloxi inferior, un grupo carboniloxi heterociclico (es decir, heterociclo-C(=0)-0O,
en donde el resto heterociclico tiene el mismo significado que el definido en el grupo heterociclico antes mencionado
y el resto heterociclico puede estar sustituido con un atomo de halégeno o un grupo alcoxi inferior-carbonilo) y un
grupo oxi heterociclico como grupo tetrahidropiraniloxi.

En la definicién del sustituyente del grupo alquilo inferior sustituido, un resto alquilo inferior del grupo mono(alquil
inferior)amino, grupo mono(alcoxi inferior)amino, grupo alcanoilamino, grupo alcanoil inferior-oxi y grupo
alcoxicarbonilo inferior tiene el mismo significado que el definido en el grupo alquilo inferior antes mencionado.
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Los ejemplos de la sal de los compuestos (1) incluyen sales por adicién de acidos, sales de metales, sales de amonio
y sales por adicién de amina organica. Los ejemplos de las sales por adiciéon de acidos incluyen sales de acidos
inorganicos tales como clorhidratos, sulfatos, nitratos y fosfatos y sales de acidos organicos tales como acetatos,
maleatos, fumaratos y citratos. Los ejemplos de las sales metalicas incluyen sales de metales alcalinos tales como
sales de sodio y sales de potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como sales de magnesio y sales de calcio,
sales de aluminio y sales de zinc. Los ejemplos de las sales de amonio incluyen sales de amonio y sales de
tetrametilamonio y los ejemplos de las sales por adicién de amina organica incluyen sales con morfolina y piperidina.
Cuando se usa una sal del compuesto () como un ingrediente activo del medicamento de la presente invencién, se
emplea con preferencia una sal fisiol6gicamente aceptable.

Las preparaciones de los compuestos (I) se explicaran mas abajo.

Las avermectinas Bla y B2a, que se usan como materiales de partida para los derivados de avermectina descritos
en la presente invencion, se aislan del cultivo de Streptomyces avermitilis y son compuestos conocidos (publicacion
de patente japonesa no examinada (KOKAT) Nros. (Hei) 3-74397/1991 y 3-254678/1991 y USP 5.206.155, y
similares).

En la presente invencion, la 5-O-tri(alquil inferior)silil-4”-oxoavermectina Bla (compuestos (Ila)), que son materiales
de partida para la preparacién de los compuestos (Ia), se pueden sintetizar usando avermectina Bla como un
material de partida de acuerdo con el método revelado en la publicacion de patente japonesa examinada (KOKOKU)
N.° (Hei) 6-33273/1994 o un método similar. Se modo especifico, los compuestos (lla) usados como el material de
partida se pueden obtener sometiendo el grupo hidroxilo en la posicion 5 de la avermectina Bla a tri(alquil
inferior)sililacion y luego oxidacion del grupo hidroxilo en la posicion 4”. Los ejemplos de las oxidaciones distintas del
método revelado en la publicacién de patente japonesa examinada (KOKOKU) N.° (Hei) 6-33273/1994 incluyen
oxidacion con diclorofosfato de fenilo (PhOPOCI2)/trietilamina (TEA)/dimetilsulféxido (DMSO) en acetato de
isopropilo, oxidacién con perrutenato de tetrapropilamonio (Pr4dNRuO4)/N-6xido de 4-metilmorfolina (NMO) en
presencia de tamices moleculares 4A (MS4A) en cloruro de metileno y oxidacion con complejo de trioxido de
azufre/piridina en dimetilsulfoxido (DMSO).

La 5-O-tri(alquil inferior)silil-4”,23-dioxoavermectina B2a (compuestos (lIb)), que son materiales de aprtida para la
preparacion de los compuestos (Ih), se puede obtener usando avermectina B2a como un material de partida de
acuerdo con el método revelado en la publicacion de patente japonesa no examinada (KOKAI) N.° (Hei) 3-
74397/1991 o un método similar, método que comprende la etapa de produccién de 5-O-tri(alquil
inferior)sililavermectina B2a y la siguiente oxidacion en las posiciones 23 y 4”.

En las siguientes preparaciones, cuando un grupo definido se cambia en condiciones para un método por aplicar o el
grupo es inapropiado para llevar a cabo el método, los compuestos deseados se pueden obtener empleando
introduccion y eliminacidon de un grupo protector usado convencionalmente en la quimica organica de sintesis [ver,
por ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene, John Wiley & Sons Inc. (1981)].

Preparacion 1

Entre los compuestos (l), el compuesto en el que —X----Y- es -CH=CH- o -CH2-C(=0)-, R1 es un grupo alcoxi
inferior-carbonilmetilideno opcionalmente sustituido con un grupo heterociclico, un grupo alquenil inferior-
oxicarbonilmetilideno o un grupo cianometilideno y R2 es un grupo tri(alquil inferior)sililoxi (los compuestos (llla) y
(I1Ib)), se puede preparar por medio del proceso establecido mas abajo:
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(I1ae (I1b)

R''? OCH,

ar

HC” 0

(l11la)o (111b)

(en el esquema, Rlla representa un grupo alcoxi inferior-carbonilo opcionalmente sustituido con un grupo
heterociclico, un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo o un grupo ciano dentro de la definicion de R11; R2a representa
un grupo tri(alquil inferior)sililoxi dentro de la definicion de R2; y —X1----Y1- representa -CH=CH- 0 —CH2-C(=0)-.)

El compuesto (Illa) o (lllb) se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto (lla) o (Ilb) con 1 a 10 equivalentes
de un compuesto (IV) representado por la formula: (RO)2P(O)CH2R11a, en donde R representa un grupo alquilo
inferior que tiene el mismo significado que el definido con anterioridad y R11a tiene el mismo significado que el
definido con anterioridad, en presencia de 1 a 10 equivalentes de una base en un disolvente inerte a una
temperatura que va de -78 °C a un punto de ebullicion de un disolvente usado durante 1 minuto a 24 horas.

Como disolvente inerte, se pueden usar tetrahidrofurano, éter, benceno, tolueno, y similares solos o como una
mezcla de ellos. Los ejemplos de la base incluyen terc-butéxido de potasio, hidruro de sodio, hidruro de potasio,
hexametildisilazano de litio y diisopropilamida de litio.

El compuesto (llla), en donde —X---Y- es -CH=CH-, R11 es un grupo alcoxi inferior-carbonilo opcionalmente
sustituido con un grupo heterociclico y R2 es un grupo tri(alquil inferior)sililoxi, también se puede obtener usando
como un material de partida el compuesto (Vlla), en donde —X---Y es -CH=CH-, R11 es un grupo carboxilo y R2 es
un grupo tri(alquil inferior)sililoxi que se obtiene en la preparacion 4 explicada mas abajo.

La reaccién se puede llevar a cabo haciendo reaccionar el compuesto (VIla) con un correspondiente alcohol inferior
opcionalmente sustituido con un grupo heterociclico o un éster de un correspondiente alcohol inferior opcionalmente
sustituido con un grupo heterociclico en presencia o ausencia de una base en un disolvente inerte a una temperatura
gue va de 0 °C a un punto de ebullicién de un disolvente usado durante un minuto a 3 dias para preparar los
compuestos deseados.

Como disolvente inerte, se pueden usar alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, propanol y terc-butanol,
tetrahidrofurano, éter, cloroformo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, y similares. El correspondiente alcohol

6
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inferior opcionalmente sustituido con un grupo heterociclico o el éster del correspondiente alcohol inferior
opcionalmente sustituido con un grupo heterociclico, per se, se puede usar como el disolvente inerte.

Como la base, se pueden usar N-etildiisopropilamina, trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, y similares.
Preparacion 2

Entre los compuestos (I), el compuesto en el que —X---Y- es -CH=CH-, R11 es un grupo hidroximetilo y R2 es un
grupo tri(alquil inferior)sililoxi (el compuesto (Va)) se puede preparar por medio del proceso establecido mas abajo:

R OCH,
X
-
HC” 0
-CHa
CH,4
CHZCH;3

(11 1at)

-

(Va)

(en el esquema, R1llal representa un grupo alcoxi inferior-carbonilo opcionalmente sustituido con un grupo
heterociclico o un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo dentro de la definicién de R1a; -X1a---Y1a representa -CH=CH-
y R2a tiene el mismo significado que el definido con anterioridad).

El compuesto (Va) se puede obtener tratando el compuesto en el que R1la es un grupo alcoxi inferior-carbonilo
opcionalmente sustituido con un grupo heterociclico o un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo y —X1---Y1- es -CH=CH-
(compuesto (lllal)) entre los compuestos obtenidos en la preparacion 1 con un equivalente a una cantidad en
exceso de un agente de reduccion en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un punto de
ebullicién de un disolvente usado durante 1 minuto a 24 horas.

Como disolvente inerte, se pueden usar metanol, etanol, agua, tetrahidrofurano, éter, benceno, tolueno, piridina,
hexano, cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, y similares solos o como una mezcla de ellos. Los
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ejemplos del agente de reduccion incluyen borhidruro de sodio, hidruro de litio y aluminio e hidruro de
diisobutilaluminio.

Los compuestos, en donde R11 es un grupo halometilo, se puede preparar tratando el compuesto obtenido con
anterioridad, en donde R11 es un grupo hidroximetilo con un agente de halogenacién en presencia o ausencia de
una base en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un punto de ebullicién de un disolvente
usado durante 1 minuto a 24 horas.

Como disolvente inerte, se pueden usar cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, benceno, éter,
tetrahidrofurano, y similares solos o como una mezcla de ellos. Como el agente de halogenacién, se pueden usar
cloruro de p-toluensulfonilo, cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, y similares. Como la base, se pueden usar N-
etildiisopropilamina, trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, y similares.

Los compuestos en los que R11 es un grupo aminometilo también se pueden preparar haciendo reaccionar el
compuesto en el que R11 es un grupo halometilo con un agente de formacion de azida en un disolvente inerte a una
temperatura que va de -78 °C a un punto de ebullicibn de un disolvente usado durante 1 minuto a 24 horas y
llevando a cabo la reduccién de una manera convencional.

Azida de sodio, azida de potasio, y similares se pueden usar como el agente de formacién de azida.
Como disolvente inerte, se pueden usar éter, tetrahidrofurano, y similares solos o como una mezcla de ellos.
Preparacion 3

Entre los compuestos (I), el compuesto en el que —X---Y- es -CH=CH-, R11 es un grupo formilo y R2 es un grupo
trialquill inferior-sililoxi (el compuesto (Vla)), se puede preparar por medio del proceso establecido mas abajo:
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(En el esquema, R2ay —X1a---Y1la- tienen los mismos significados que los definidos con anterioridad).

El compuesto (Vla) se puede obtener tratando el compuesto (Va) obtenido en la preparacién 2 con un equivalente a
una cantidad en exceso de un agente oxidante en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un
punto de ebullicion de un disolvente usado durante 1 minuto a 24 horas.

Como disolvente inerte, se pueden usar agua, tetrahidrofurano, éter, benceno, hexano, cloruro de metileno,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, terc-butanol, y similares solos o como una mezcla de ellos. Los ejemplos del agente
oxidante incluyen clorocromato de piridinio, dicromato de piridinio, diéxido de manganeso y permanganato de
potasio.

El compuesto (VIa), en donde el grupo alcoxi inferior-carbonilo opcionalmente sustituido con un grupo heterociclico o
el grupo alquenil inferior-oxicarbonilo se convierte en un grupo formilo, también se puede obtener controlando las
condiciones de reaccion para la reduccion del grupo alcoxi inferior-carbonilo opcionalmente sustituido con un grupo
heterociclico o el grupo alquenil inferior-oxicarbonilo del compuesto (Illal) que se usa como un material de partida
en la preparacion 2. Los ejemplos del disolvente de reaccion, el agente de reduccion, equivalentes del agente de
reduccion, el tiempo de reaccion y la temperatura de reaccion para la reduccion del compuesto (lllal) para obtener
el compuesto (Vla) incluyen los ejemplificados en la preparacion 2.
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El compuesto en donde R11 es un grupo vinilo o un grupo vinilo sustituido (por ejemplo, R11 es -CH=CH-COON) se
puede preparar sometiendo el compuesto obtenido con anterioridad en donde R11 es un grupo formilo a la reaccion
de Wittig.

Los ejemplos del disolvente, la temperatura de reaccion, equivalentes del reactivo, el tiempo de reaccion, y similares
para la reaccion de Wittig son similares a los descritos en la preparacion 1.

Preparacion 4

Entre los compuestos (1), el compuesto, en el que —X----Y- es -CH=CH-, R11 es un grupo carboxilo y R2 es un grupo
tri(alquil inferior)sililoxi (el compuesto (Vlla)), se puede preparar por medio del proceso establecido mas abajo:

(Va) (VI1al (I111a)
|
HOOC OCH,
o
4|-
H,e™ "0~
HaC
CH
(VIla) :

L

(En el esquema, R2a y -X1a----Y1a tienen los mismos significados que los definidos con anterioridad).

El compuesto (Vlla) se puede obtener tratando el compuesto (Va) obtenido en la preparacién 2 con un equivalente a
una cantidad en exceso de un agente oxidante en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un
punto de ebullicion de un disolvente usado durante 1 minuto a 24 horas. Como disolvente inerte, se pueden usar
agua, tetrahidrofurano, éter, benceno, hexano, cloroformo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, terc-butanol, y
similares solos o como una mezcla de ellos. Los ejemplos del agente oxidante incluyen dicromato de piridinio,
clorocromato de piridinio, reactivo de Jones, trioxido de cromo y permanganato de potasio.

El compuesto (Vlla) también se puede obtener oxidando el grupo formilo del compuesto (Vla) obtenido en la
preparacion 3 de acuerdo con el método para preparar el compuesto (Vlla) del compuesto (Va).

El compuesto (Vlla) también se puede obtener hidrolizando el compuesto (Illa) obtenido en la preparacion 1 en
presencia de un equivalente a una cantidad en exceso de un 4cido o una base en un disolvente inerte. Los ejemplos
del disolvente inerte incluyen metanol, etanol, agua, tetrahidrofurano, éter y acetonitrilo. Los ejemplos del acido
incluyen acido clorhidrico, acido sulftrico y acido nitrico y los ejemplos de la base incluyen hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio e hidroxido de litio.

El compuesto (Vlla) también se puede obtener tratando el compuesto en el que R11a es un grupo alquenil inferior-
oxicarbonilo entre el compuesto (Illa) obtenido en la preparacién 1 con un equivalente a una cantidad en exceso de
un agente de reduccién en presencia de un catalizador de paladio en un disolvente inerte a una temperatura que va
de -78 °C a un punto de ebullicién de un disolvente usado durante 1 minuto a 24 horas. Los ejemplos del disolvente
inerte incluyen metanol y etanol y los ejemplos del agente de reduccion incluyen borhidruro de sodio, acido féormico e
hidrazina. Los ejemplos del catalizador de paladio incluyen tetrakis(trifenilfosfono)paladio.
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El compuesto en donde R11 es -CO-S-CH2-CH2-NH-CO-Rx (Rx tiene el mismo significado que el definido con
anterioridad) se puede preparar haciendo reaccionar luego el compuesto obtenido con anterioridad en donde R11 es
un grupo carboxilo con HS-CH2-CH2-NH-CO-Rx (Rx tiene el mismo significado que el definido con anterioridad).

Para la preparacion del compuesto en el que R11 es -CO-S-CH2-CH2-NH-CO-Rx (Rx tiene el mismo significado que
el definido con anterioridad) a partir del compuesto en el que R11 es un grupo carboxilo, la reaccion se lleva a cabo
en general en presencia de un agente de condensacion y una base.

Los ejemplos del disolvente y la base usados en la preparacion del compuesto en el que R11 es -CO-S-CH2-CH2-
NH-CO-Rx (Rx tiene el mismo significado que el definido con anterioridad) a partir del compuesto en el que R11 es
un grupo carboxilo incluyen los disolventes inertes y las bases usados en la reaccién de los compuestos (Vlla) y (XV)
en la preparacién 9 explicada mas abajo.

Como el agente de condensacion, se pueden utilizar hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio, y
similares, asi como los agentes de condensacion utilizados en la reaccion de los compuestos (Vlla) y (XV) en la
preparacion 9 explicada méas abajo.

Los ejemplos del tiempo de reaccion, la temperatura de reaccidn, equivalentes del reactivo, y similares para la
preparacioén del compuesto en el que R11 es -CO-S-CH2-CH2-NH-CO-Rx (Rx tiene el mismo significado que el
definido con anterioridad) a partir del compuesto en el que R11 es un grupo carboxilo son similares a los usados en
la reaccion de los compuestos (Vlla) y (XV) en la preparacion 9 explicada mas abajo.

Preparacion 5

Entre los compuestos (I), el compuesto en el que —X----Y- es -CH=CH-, R11 es un grupo alcanoil inferior-oximetilo o
un grupo carboniloximetilo heterociclico: heterociclo-C(=0)-O-CH2-, en donde el resto heterociclico tiene el mismo
significado que el definido en el grupo heterociclico antes mencionado y puede estar sustituido con un atomo de
halégeno o un grupo alcoxi inferior-carbonilo y R2 es un grupo tri(alquil inferior)sililoxi (el compuesto (IXa)) se puede
obtener por medio del siguiente método.
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CH,CH,

(en el esquema, R7 representa un grupo alquilo inferior o un grupo heterociclico que puede estar sustituido con un
atomo de halégeno o un grupo alcoxi inferior-carbonilo; R2a y —X1a----Y1a- tienen los mismos significados que los
definidos con anterioridad. El grupo alquilo inferior, grupo heterociclico, atomo de halégeno y grupo alcoxicarbonilo
inferior en la definicion de R7 tienen los mismos significados que los definidos con anterioridad, respectivamente.)

El compuesto (IXa) se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto (Va) obtenido en la preparacién 2 con un
equivalente a una cantidad en exceso del compuesto (Vllla) representado por la férmula: R7COCI, en donde R7
tiene el mismo significado que el definido con anterioridad, en presencia o ausencia de un equivalente a una
cantidad en exceso de una base en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un punto de ebullicién
de un disolvente usado durante 1 minuto a 24 horas. Los ejemplos del disolvente inerte incluyen cloroformo, cloruro
de metileno, 1,2-dicloroetano y piridina, y los ejemplos de la base incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, piridina y
dimetilaminopiridina.

El compuesto deseado (IXa) también se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto (Va) con un equivalente a
una cantidad en exceso del compuesto (VIlIb) representado por la formula: (R7CO)20, en donde R7 tiene el mismo
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significado que el definido con anterioridad, en presencia o ausencia de un equivalente a una cantidad en exceso de
una base en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un punto de ebullicién de un disolvente
usado durante 1 minuto a 24 horas. Los ejemplos del disolvente inerte y la base usados incluyen aquellos usados en
la reaccion de los compuestos (Va) y (Vllla).

El compuesto deseado (IXa) se puede obtener alternativamente haciendo reaccionar el compuesto (Va) con un
equivalente a una cantidad en exceso del compuesto (Vllla) representado por la formula: R7COOH, en donde R7
tiene el mismo significado que el definido con anterioridad, durante 1 minuto a 24 horas en presencia o ausencia de
un equivalente a una cantidad en exceso de una base y en presencia de un equivalente a una cantidad en exceso
de un agente de condensacién en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un punto de ebullicién
de un disolvente usado. Los ejemplos del disolvente inerte y la base usados incluyen aquellos usados en la reaccion
de los compuestos (Va) y (Vllla). Los ejemplos del agente de condensacion incluyen clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (WSCI) y 1,3-diciclocarbodiimida.

Preparacién 6

Entre los compuestos (1), el compuesto en el que —X----Y es -CH=CH-, R11 es -CH=N-ORS3 en donde R3 tiene el
mismo significado que el definido con anterioridad o -CH=N-NH-CONH2 y R2 es un grupo tri(alquil inferior)sililoxi (el
compuesto (Xla)) se puede obtener usando el compuesto (Vla) obtenido en la preparacion 3 como un material de
partida por medio del siguiente método.

EHO OCH;
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(en el esquema, R9 representa OR3, en donde R3 tiene el mismo significado que el definido con anterioridad o NH-
CONH2 y R2a y —X1a----Y1a- tienen los mismos significados que los definidos con anterioridad.)

El compuesto (Xla) se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto (Vla) con un equivalente a una cantidad en
exceso del compuesto (X) representado por la férmula: H2N-OR3, en donde R3 tiene el mismo significado que el
definido con anterioridad o una de sus sales (sus ejemplos incluyen sales por adiciéon de acido que tiene el mismo
significado que el definido con anterioridad) o un equivalente a una cantidad en exceso de una semicarbazida o una
de sus sales (sus ejemplos incluyen sales por adicion de acido que tiene el mismo significado que el definido con
anterioridad) durante 1 minuto a 24 horas en presencia 0 ausencia de un equivalente a una cantidad en exceso de
una base en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un punto de ebullicion de un disolvente
usado. Los ejemplos del disolvente inerte incluyen metanol y etanol. Los ejemplos de la base incluyen piridina,
trietilamina y dimetilaminopiridina.

El compuesto, en donde R11 es —CH2-NH-OR3, se puede preparar reduciendo el compuesto obtenido con
anterioridad, en donde R11 es -CH=N-OR3. La reduccion se puede llevar a cabo, por ejemplo, usando un reactivo
de reduccién como hidruro de diisobutilaluminio en un disolvente inerte tales como diclorometano, cloroformo vy
tetrahidrofurano.

Preparacion 7
Entre los compuestos (1), el compuesto, en el que —X----Y es -CH=CH-, R11 es un grupo tetrahidropiraniloximetilo y

R2 es un grupo tri(alquil inferior)sililoxi (el compuesto (Xlla)), se puede obtener usando el compuesto (Va) obtenido
en la preparacion 2 por medio del siguiente método.
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(X11a)

(en el esquema, R2a y -Xl1a----Y1la- tienen los mismos significados que los definidos con anterioridad.) El compuesto
(Xlla) se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto (Va) obtenido en la preparacién 2 con un equivalente a
una cantidad en exceso de dihidropirano en presencia de un catalizador acido en un disolvente inerte. Los ejemplos
del catalizador acido incluyen acido clorhidrico, acido p-toluensulfénico y p-toluensulfonato de piridinio. Los ejemplos
del disolvente inerte incluyen cloroformo y cloruro de metileno.

Preparacion 8

Entre los compuestos (1), el compuesto, en el que -X----Y- es -CH=CH-, R11 es un grupo aminometilo o un grupo
metilaminometilo y R2 es un grupo tri(alquil inferior)sililoxi (el compuesto (Xllla)), se puede preparar usando el
compuesto (Vla) obtenido en la preparacion 3 como un material de partida por medio del siguiente método.
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CHO OCH;
.
P
HyG” N0
_CHy
H4C
: CH,
CH,CH,
(VIia)

(X111a)

(en el esquema, R10 representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo y R2a y —X1a----Y1la- tienen los mismos
significados que los definidos con anterioridad.)

El compuesto (Xllla), en donde R10 es un &tomo de hidrogeno se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto
(Vla) con un equivalente a una cantidad en exceso de hexametildisilazano en presencia de una cantidad catalitica a
una cantidad en exceso de una sal metalica en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un punto
de ebullicion de un disolvente usado durante 1 minuto a 24 horas y luego afiadiendo un equivalente a una cantidad
en exceso de un agente de reduccion.

Los ejemplos del disolvente inerte incluyen acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de
isopropilo, metanol y etanol. Los ejemplos de la sal de metal incluyen cloruro de zinc, y los ejemplos del agente de
reduccion incluyen borhidruro de sodio, acido férmico, gas hidrégeno e hidruro de litio y aluminio.

En la preparacion 8 explicada con anterioridad, el compuesto (Xllla), en donde R10 es un grupo metilo, se puede
obtener usando heptametildisilazano en lugar de hexametildisilazano.

Preparacion 9

Entre los compuestos (1), el compuesto, en el que -X----Y- es -CHCH-, R11 es CONR5R6, en donde R5 y R6 tienen
los mismos significados que los definidos con anterioridad y R2 es un grupo tri(alquil inferior)sililoxi (el compuesto
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(XIVa)), se puede preparar usando el compuesto (Vlla) obtenido en la preparacién 4 como un material de partida por
medio del método establecido mas abajo.

HOOC  OCH,

S
4|i
ch/ko ;
ACHy
HaC
CHg
CH,CH;
(V11a)

R0OC  OCH,

(XIVa)

(en el esquema, R31 representa NR5R6, en donde R5 y R6 tienen los mismos significados que los definidos con
anterioridad, respectivamente, y R2a y -Xla----Yla- tienen los mismos significados que los definidos con
anterioridad.)

El compuesto (XIVa) se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto (Vlla) con un equivalente a una cantidad
en exceso del compuesto (XV) representado por la formula: R31H, en donde R31 tiene el mismo significado que el
definido con anterioridad, durante 1 minuto a 24 horas en presencia de una base y un agente de condensacion en un
disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un punto de ebullicion de un disolvente usado.

Los ejemplos del disolvente inerte incluyen cloroformo, cloruro de metileno, acetato de metilo, acetato de etilo,
acetato de propilo, acetato de isopropilo, metanol y etanol. Los ejemplos del agente de condensacion incluyen
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (WSCI) y 1,3-diciclohexilcarbodiimida. Los ejemplos de la
base incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, dimetilaminopiridina y piridina.

El compuesto (XIVa) también se puede obtener tratando el compuesto (Vila) con un agente de cloracién en un
disolvente inerte o0 en ausencia de un disolvente a una temperatura que va de una temperatura de enfriamiento con
hielo a un punto de ebullicion de un disolvente usado (a una temperatura de ebullicién del agente de cloracion
cuando no se usa disolvente) para convertir el compuesto en un correspondiente cloruro de acido y haciendo
reaccionar el cloruro de &cido resultante con el compuesto (XV) representado por la formula: R31H, en donde R31
tiene el mismo significado que el definido con anterioridad en un disolvente inerte en presencia de una base a una
temperatura que va de una temperatura de enfriamiento con hielo a un punto de ebullicion de un disolvente usado.
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Los ejemplos del agente de cloracién incluyen oxicloruro de foésforo, pentacloruro de fésforo, tricloruro de fosforo,
cloruro de tionilo y bromuro de tionilo. Los ejemplos del disolvente inerte para la cloracion incluyen cloroformo,
cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, tolueno y benceno. Los ejemplos del disolvente inerte para la reaccion de
condensacion incluyen cloroformo, cloruro de metileno, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo,
acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, metanol y etanol. Los ejemplos de la base incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina, dimetilaminopiridina y piridina.

Preparacion 10

Entre los compuestos (1), el compuesto, en el que -X----Y es -CH=CH- o0 -CH2-C(=0)- y R2 es un grupo hidroxilo (los
compuestos (XVla) y (XVIb)), se puede obtener llevando a cabo una desprotecciéon en la posicion 5 de los
compuestos obtenidos en las preparaciones 1 a 9 y otros métodos.

?CH3

CHg

CH,CH;4

(XVIia)o (XVIb)

(en el esquema, R1, R2ay -X1----Y1- tienen los mismos significados que los definidos con anterioridad.)

El compuesto (XVIa) o (XVIb) se puede obtener tratando el compuesto obtenido en las preparaciones 1 a 9 durante
1 minuto a 24 horas con una cantidad catalitica a una cantidad que sirve como un disolvente de un agente de
desililacion en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un punto de ebullicién de un disolvente
usado.
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Como disolvente inerte, se pueden usar tetrahidrofurano, éter, benceno, tolueno, piridina, acetato de isopropilo, y
similares solos 0 como una mezcla de ellos. Los ejemplos del agente de desililacion incluyen fluoruro de hidrégeno,
acido clorhidrico, bromuro de hidrégeno, acido sulfarico y complejo de fluoruro de hidrégeno/piridina.

El grupo tri(alquil inferior)sililoxi en la posicion 5 se convierte a veces en un grupo hidroxilo segun las condiciones de
reaccion para la conversion de un grupo funcional en la otra posicion.

Preparacion 11

Entre los compuestos (I), el compuesto, en el que R2 representa un grupo carbonilo junto con el atomo de carbono
en la posicion 5 (el compuesto (Ic)) se puede obtener oxidando el compuesto (XVlaa), en donde —X----Y- es -
CH=CH- entre los compuestos (XVIa) obtenidos en la preparacién 10.

OCH;

OCH,
RI
& OCH,
H,e” 07 To..
4?
H.C” 0
(le)

(en el esquema, R1 tiene el mismo significado que el definido con anterioridad.)

El compuesto (Ic) se puede preparar tratando el compuesto (XVlaa) con un equivalente a una cantidad en exceso de
un agente oxidante en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un punto de ebullicién de un
disolvente usado. La reaccion se termina en general en 1 minuto a 2 dias.

Los ejemplos del disolvente inerte incluyen cloroformo, cloruro de metileno y 1,2-dicloroetano. Los ejemplos del
agente oxidante incluyen didxido de manganeso, clorocromato de piridinio, triéxido de cromo y dicromato de piridinio.
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El compuesto, en donde R2 forma un grupo hidroxima junto con el atomo de carbono en la posicién 5, se puede
obtener haciendo reaccionar luego el compuesto resultante (Ic) con hidroxilamina o una de sus sales (los ejemplos
de la sal incluyen sales por adicion de acido que tiene el mismo significado que el definido con anterioridad).

La reaccion del compuesto (Ic) con hidroxilamina o una de sus sales se puede llevar a cabo en presencia o ausencia
de una base en un disolvente inerte a una temperatura que va de -78 °C a un punto de ebullicion de un disolvente
usado. La hidroxilamina o una de sus sales y la base se pueden usar en una cantidad equivalente a una cantidad en
exceso. La reaccion se termina en general en 1 minuto a 2 dias.

Los ejemplos del disolvente inerte incluyen alcoholes inferiores tales como metanol, etanol y propanol, éteres tales
como éter y tetrahidrofurano e hidrocarburos halogenados tales como cloroformo, cloruro de metileno y 1,2-
dicloroetano.

Los ejemplos de la base incluyen piridina, 2,6-dimetilpiridina, dimetilaminopiridina, trietilamina y diisopropilamina.
Preparacion 12

El compuesto, en donde el enlace doble entre las posiciones 22 y 23 se reducen (derivados de ivermectina, los
compuestos (B1)), se puede preparar por medio del método establecido mas abajo.

OCH;
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Usando como un material de partida un derivado de ivermectina (Al), que es un compuesto conocido o se puede
preparar por medio de un método similar a los métodos conocidos, el correspondiente compuesto de carbonilo se
puede obtener por oxidacién en la posicion 4” de acuerdo con un método convencional. El compuesto (B1) se puede
obtener usando el compuesto resultante para una reaccion con el compuesto representado por la formula:
(RO)2P(0O)CH2R11b1, en donde R tiene el mismo significado que el definido con anterioridad y R11b1 representa un
grupo ciano o un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo de una manera similar a la descrita en la preparacion 1.

Para la preparacion del compuesto en el que R11b1 es un grupo carboxilo entre los compuestos (B1), el compuesto
en el que R11b1 un grupo ciano o un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo entre los compuestos (B1) se usa como un
material de partida y se somete a una reaccion de una manera similar a la preparacion 4.

El compuesto, en donde R1 es un grupo cianometilo o un grupo carboximetilo y -X----Y- es -CH2-CH2- se puede
preparar reduciendo cataliticamente el compuesto obtenido en la preparacion 1, en donde R11 es un grupo ciano o
el compuesto obtenido en la preparacion 4, en donde R11 es un grupo carboxilo durante 1 minuto a 100 horas en
presencia de un catalizador tales como cloruro de trifenilfosfinarodio y una fuente de hidrégeno tales como hidrégeno
y formiato de amonio en un disolvente tales como benceno a una temperatura que va de 0 °C a un punto de
ebullicién de un disolvente usado.

La desproteccion del grupo hidroxilo en la posicion 5 en los compuestos anteriores se puede llevar a cabo de
acuerdo con el método descrito en la preparacion 10.

Preparacion 13

El compuesto, en donde sdlo el grupo hidroxilo en la posicion 4” del derivado de avermectina B2a (el compuesto (C))
se oxida en el correspondiente grupo carbonilo (el compuesto (D)) o aquel en donde los grupos hidroxilo en las
posiciones 4” y 23 de los compuestos (C) se oxidan en los correspondientes grupos carbonilo, respectivamente (el
compuesto (E)), se puede preparar tratando el compuesto (C) con un reactivo de oxidacion apropiado.
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OCH,
HO. -
) gon
H,C” 07 0.
-
HyC” 0™ 0.
=)

HaC"

(D)
(en el esquema, R2a tiene el mismo significado que el definido con anterioridad.)

El compuesto, en donde R11 es un grupo ciano o un grupo carboxilo, se puede preparar tratando el compuesto (D)
en donde sélo el grupo hidroxilo en la posicion 4” se oxida en el correspondiente grupo carbonilo de una manera
similar a la de la preparaciéon 1 6 4.

La desproteccion del grupo hidroxilo en la posicion 5 en los compuestos anteriores se puede llevar a cabo de
acuerdo con el método descrito en la preparacion 10.

Preparacion 14

Entre los compuestos (l), el compuesto (F), en donde -X----Y- es -CH2-CH(OH)- y R11c es un grupo ciano, un grupo
alcoxi inferior-carbonilo o un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo, se puede preparar usando el compuesto (D)
obtenido en la preparacion 13 como un material de partida de una manera similar a la de la preparacion 1.

Preparacion 15

Entre los compuestos (1), el compuesto (G), en donde -X----Y- es -CH2-CH(R13a)-, en donde R13a representa un
grupo alquil inferior-carboniloxi que tiene el mismo significado que el definido con anterioridad y R11c es un grupo
ciano, un grupo alcoxi inferior-carbonilo o un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo, se puede preparar usando el
compuesto (F) obtenido en la preparacion 14 como un material de partida de una manera similar a la de la
preparacion 5 (es decir, alcanoilacion inferior del grupo hidroxilo).

Preparacion 16
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Entre los compuestos (I), el compuesto (H) en donde -X----Y- es -CH2CH(R13)-, en donde R13 tiene el mismo
significado que el definido con anterioridad y R11c es un grupo carboxilo, se puede preparar hidrolizando el
compuesto (F) o (G), en donde -X----Y- es —CH2-CH(R13)-, en donde R13 tiene el mismo significado que el definido
con anterioridad y R11c es un grupo ciano, un grupo alcoxi inferior-carbonilo o un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo
de una manera convencional.

Los métodos antes mencionados son tipicos ejemplos de las preparaciones de los compuestos (l) y las
preparaciones de los compuestos (I) no estan limitados a los explicados con anterioridad. Los expertos en el arte
pueden comprender con facilidad que los compuestos de la presente invencion se puede preparar por otros métodos
y los compuestos () también se puede obtener llevando a cabo los métodos anteriores en una combinacion
apropiada o con una modificacién o alteracion apropiada, de ser necesario.

Ademas, los compuestos (I) también se pueden obtener por medio de una combinacion apropiada de los métodos
para convertir un grupo funcional que se utilizan usualmente en el campo de la quimica organica de sintesis. Por
ejemplo, el compuesto en el que R2 es un grupo metoxi se puede preparar por una mutilacién convencional del
grupo hidroxilo del correspondiente compuesto en donde R2 es un grupo hidroxilo. De modo similar, el compuesto
en el que R2 es un grupo alcoxilo inferior se puede preparar por alquilacion. Para convertir los grupos funcionales,
se pueden realizar las conversiones deseadas de grupos funcionales de modo eficaz protegiendo grupos funcionales
apropiados por medio de métodos de proteccion y desproteccion usados de modo convencional en el campo de la
guimica organica de sintesis [por ejemplo, ver Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene, John Wiles &
Sons Inc. (1981)], de ser necesario.

Los ejemplos especificos de la preparacion antes mencionada y otras preparaciones se describen en los Ejemplos y,
conforme a ello, un experto en el arte puede preparar cualquier compuesto que entre dentro del compuesto (l)
haciendo referencia a las explicaciones generales anteriores y explicaciones especificas en los Ejemplos y eligiendo
de forma apropiada los materiales de partida, los reactivos y las condiciones de reaccién y afiadiendo una alteracion
o modificacion apropiadas, de ser necesario.

La purificacion de los compuestos deseados en las preparaciones antes mencionadas se pueden preparar por medio
de una combinacién apropiada de métodos usados cominmente en el campo de la quimica organica de sintesis, por
ejemplo, filtracion, extraccion, lavado, secado, concentracion, cristalizacion y diversas cromatografias, y similares.
Los intermediarios de sintesis se pueden someter a una siguiente reaccion sin purificacion.

Los isdmeros tales como regioisdbmeros, ismeros geomeétricos, tautdbmeros e isdmeros épticos pueden existir como
los compuestos (I). Cualquier isémero posible y sus mezclas en cualquier proporcidn entran dentro del alcance de la
presente invencidon. Cuando un enlace de un grupo funcional que sustituye en un atomo de carbono formando un
enlace doble esta representado por una linea ondulada en la memoria descriptiva, significa que el compuesto es un
compuesto E 0 Z o una de sus mezclas.

Para la preparacion de una sal del compuesto (I), una sal resultante se puede purificar, per se, cuando el compuesto
(I) se obtiene en forma de una sal. Cuando se obtiene un producto en una forma libre, una sal se puede aislar y
purificar después de disolver o suspender el producto en un disolvente apropiado y afiadir un acido o una base para
formar una sal. Los compuestos (l) y sus sales pueden existir en las formas de aductos con agua o diversos
disolventes (es decir, hidratos o solvatos) y estos aductos también entran dentro del alcance de la presente
invencién. Mas aun, cualquier forma de cristal también entra dentro del alcance de la presente invencion.

Los ejemplos especificos de los compuestos (I) obtenidos de acuerdo con la presente invencién se muestran en las
Tablas 1 a 8. Sin embargo, los compuestos de la presente invencion no estan limitados a estos ejemplos. En las
tablas, OTBDMS representa terc-butildimetilsililoxi (OSi(CH3)2C(CH3)3) y (a) y (b) representan dos isémeros en
base al grupo hidroxilo del resto oxima (compuestos 9 y 10 y compuestos 12 y 13) o dos is6meros en base a
exometileno en la posicidon 4” (compuestos 18 y 19). Los isdmeros adicionados por (a) representan aquellos que
tienen un mayor valor Rf (menor polaridad) y los isémeros adicionados por (b) representan aquellos que tienen un
menor valor Rf (mayor polaridad) en cromatografia de capa fina. Como disolvente de produccién, se usé6 uno de los
siguientes disolventes.

Tolueno/acetona - 4/1
Tolueno/acetato de etilo = 6/1

Tabla 1
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R'""  OCH,
=
¥ /L OCH;
H.c~ ~07 o
“
H,c” O
Compuesto N.° r1 R2
CO,CH,CH3 OTBDMS
2 CO,CH2CH3 OH
3 CH,0OH OTBDMS
4 CH,OH OH
5 CHO OTBDMS
6 CO,CH3 OTBDMS
7 CO,CHj; OH
8 CHO OH
9 CH=N-OH(a) OH
10 CH=N-OH(b) OH
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Tabla 1 (continuacion)

Compuesto N.° R R2
11 CH;NHCH4 OH
12 CH=N-OCHx(a) OH
13 CH=N-OCHj3(b) OH
14 CHoNHs, OTBDMS
15 CN(a) OTBDMS
| A
16 CH,0 =N OTBDMS
e}
)
17 CH,0 = OTBDMS
O .
18 CO2CHoCH=CHz(a) OTBDMS
19 CO,CH2CH=CHz(b) OTBDMS
20 CO,CH2CH=CH> OH
Compuesto N.° r1 R2
| =
21 CH,0 =N OH
o
22 CH=N-NHCONH, OH
23 CN OH
24 COOH OTBDMS
25 COOH OH
i
26 CH0. = OH
o]
N \
27 CH DM OH
0 H
CHQOW/D
28 i N OTBDMS
07 TOC(CH;),
29 CN(b) OTBDMS
CHzo f
30 71’:) OH
° A

07 TOC(CHy)y
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Tabla 1 (continuacion)

Compuesto N.° R R2
31 O OH
CH,0

32 CHz20COCH3  OTBDMS

33 cazo“/O/ OTBDMS

y p

o}

35 co 0 OTBDMS
OH

36

—_—

37 CDQCHz—D OH

Tabla 2
R OCH,
o
4 OCH
3
H ¢~ 07 o
f
Hy 0
Compuesto N.° R11
38 CHO

39 CH-OH
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Tabla 3
R1‘121 DCH3
S
4 OCH4
Hy ™ 07 0
7
Hy ™ 0
'Compuesto N.° r11a R2
40 CO5CH3 OTBDMS
41 CO5CH3 OH
Tabla 4
OCH,4
o]

(1d)

Compuesto N.° R2 R23

42 OTBDMS OH
43 OTBDMS =0
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Tabla 5
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Compuesto N.° Ri1c

44
45
46

47
48

49
50

51
52

78

CO,CH3
CO,CH;

CO2CH,CH=CH>

COOH
CN

CN

CO,CH,CH=CH

COOH
COOH
CO2CH3

OTBDMS
OH
OTBDMS

OH
OH

OH
OTBDMS

OTBDMS
OH

OH

OH

OCOCH;
OH

OH
OCOCHj5

OH

28



ES 2 387384 T3

Tabla 6

R" <1:u:Hﬂ

L\\.{j
ar

OCH;
A

H,¢” 07 To.,

HyC

Compuesto N.° R11

53 CHzoco@N =0

54 CN =0
95 CH,0CO— ON =N ~OH
56 CN =N ~OH
57 COOH =0

58 COOH =N ~QOH
61 Ccoo'Bu OTBDMS

63 Co0'Bu OH
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Tabla 6 (continuacion)

Comp_uesto N.° R R2

65 CH=CHCO,CH;CH=CH; OTBDMS

66 ~ CH=CHCOOH OH
?
67 C—s \_NHCOCHj OTBDMS
Q
68 C—S \_NHCOCHj3; OH
69 CH,NHOCH; OH
70 CHoCI OTBDMS
71 CH,CI OH
72 CH2NH» OTBDMS
73 CHoNHo OH
74 CH—N NH OH
2 N/
N
75 CHy—N_ O OH

76 CH—N OH

77 CH,NHCOCH; OH
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Tabla 7
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Compuesto N.°© _g21 R2

CN

59 =cZ_ OTBDMS
CHs
CN

60 =c OTBDMS

-,

CH3
CN

62 cZ OH
CHa
CN

64 =c OH
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Tabla 8

23

.-CHs

CH;

CH,CHs

derivados de
ivermectina

Hs
RZ
Compuesto N.° g1 R?
79 OH OTBDMS
80 =0 OTBDMS

81 =CHCO,CH,CH=CHj, OTBDMS
82 =CHCO2CH,CH=CH3 OTBDMS

83 =CHCN OTBDMS
84 =CHCN OTBDMS
85 =CHCOOH OH
86 =CHCN OH
87 CH,COOH OH
88 CHoCN OH

Como ingrediente activo del medicamento de la presente invencién, se pueden usar una 0 varias sustancias
seleccionadas del grupo que consiste en los compuestos en la forma libre y sus sales fisiolégicamente aceptables y
sus hidratos y sus solvatos. Cualquier mezcla de isémeros o un isémero en una forma pura se puede utilizar. El
medicamento de la presente invencion se proporciona, en general, en la forma de una composicion farmacéutica
que comprende uno o varios aditivos farmacéuticos y la sustancia antes mencionada como un ingrediente activo. La
via de administraciéon no esta limitada en particular y el medicamento se puede administrar de forma oral usando
preparaciones tales como comprimidos, granulos, capsulas, jarabes y polvos o se puede administracion por via
parenteral por medio de inyeccion, administracion intrarrectal, administracién transdérmica o similares. Las
formulaciones farmacéuticas apropiadas para administracion oral o parenteral son bien conocidas para expertos en
la técnica y pueden seleccionar apropiadamente aditivos farmacéuticos apropiados para la fabricacion de las
formulaciones farmacéuticas.

El medicamento de la presente invencion se puede aplicar a diversas enfermedades parasitarias y los tipos de la
enfermedad parasitaria no estan limitados en particular. El medicamento de la presente invencién se puede aplicar a
un ser humano o un mamifero distinto de un ser humano. Cuando el medicamento se aplica a un mamifero distinto
de un ser humano, el medicamento se puede administrar como una composicién farmacéutica o, de modo
alternativo, una composicion farmacéutica o la composicion farmacéutica o el ingrediente activo antes mencionado
en si se puede afiadir a un alimento. El compuesto de la presente invencién se puede aplicar como pesticidas tales
como un agente para controlar insectos dafiinos tales como moscardones, cucarachas, pulgas, y similares.
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Ejemplos

La presente invencion se explicara mas especificamente con referencia a los ejemplos. Sin embargo, la presente
invencion no esta limitada a estos ejemplos.

Los datos analiticos de los compuestos descritos en los ejemplos se midieron usando el siguiente aparato. El
namero y la estructura de los compuestos son los mismos que los descritos en la Tabla 1 a 8 indicados con
anterioridad.

IR: Horiba FT-210
RMN: JEOL (Nippon Denshi) JIMN-EY270
MS: JEGL (Nippon Denshi) JMS-AX505

La solucidon A usada en los siguientes ejemplos es una solucién que se obtiene mezclando 10 ml de complejo de
fluoruro de hidrégeno/piridina, 6 ml de piridina y 12 ml de tetrahidrofurano y se almacena en un recipiente de
polipropileno a menos de -10 °C.

Entre los materiales de partida usados en los siguientes ejemplos, la 5-terc-butildimetilsililoxiavermectina B2a (5-O-
terc-butildimetilsililavermectina B2a) se describe en Tetrahedron Letters, Vol. 31, pp. 3625-3528 (1990) y J. Med.
Chem., Vol. 25, pp. 658-663 (1982) y 5-terc-butildimetilsililoxi-7-trimetilsililoxiavermectina Bla se describe en la
patente U. S. N.© 4.895.837.

Ejemplo de referencia 1: Preparacion de 5-O-terc-butildimetilsilil-4”,23-dioxoavermectina B2a (compuesto [a])

En 3,5 ml de acetato de isopropilo, se disolvieron 1,12 g de 5-O-terc-butildimetilsililavermectina B2a y se afiadieron
0,65 ml de dimetilsulféxido (DMSO) y 1,5 ml de trietilamina a la solucion bajo atmésfera de gas de nitrégeno a -30
°C. Una solucion de 0,6 ml de diclorofosfato de fenilo en 1,5 ml de acetato de isopropilo se afiadié lentamente y gota
a gota y la mezcla se agit6é bajo atmdsfera de gas de nitrégeno a menos de -20 °C durante 1 hora y 30 minutos.

A continuacion, una solucién acuosa al 1% de acido fosférico se afiadié a ello y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se lavd con una solucion acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y luego el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto crudo. El producto
crudo resultante se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando disolventes eluyentes de
hexano/acetato de etilo = 4/1 a 2/1 para dar 610 mg del compuesto [a] en un rendimiento del 55%.

HR-FAB-MS: calculado; C54H84015Si [M+Na]+ 1023,5477, exp.; 1023,5507
IR (KBr) Amaxcm-1: 3469, 2962, 2933, 1739, 1724, 1452, 1124, 1054, 1006, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) 3 (ppm): 5,76 (1H, m), 5,70 (2H, m), 5,48 (1H, s), 5,30 (1H, s), 5,26 (1H,
m), 4,90 (1H, t, J = 7,3Hz), 4,73 (1H, d, J = 3,3Hz), 4,64 (1H, d, J = 15,8Hz), 4,53 (1H, d, J = 16,1Hz), 4,38 (2H, m),
4,15 (1H, m), 3,98 (1H, s), 3,89 (1H, br.s), 3,77 (1H, d, J = 5,6Hz), 3,46 (3H, s), 3,39 (3H, s), 3,28 (1H, t, J = 8,9H2),
1,76 (3H, s), 1,11 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,09 (6H, s)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 206,9, 205,8, 173,7, 140,1, 137,5, 137,3, 135,4, 124,8, 119,2, 117,6, 117,1,
100,5, 97,9, 94,7, 81,7, 81,0, 80,2, 80,0, 79,0, 77,9, 76,4, 70,6, 69,3, 68,1, 67,7, 67,6, 66,8, 60,3, 58,2, 56,3, 51,3,
46,3, 45,6, 40,3, 39,4, 39,3, 35,9, 35,8, 34,4, 33,7, 27,2, 25,7, 25,7, 25,7, 20,2, 19,9, 18,3, 15,0, 13,8, 12,3, 11,5, 8,6,
-4,7,-5,0

Ejemplo 1: Preparacion del compuesto 1

A 0,5 ml de una solucién de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afiadieron 0,1 ml de
dietilfosfonoacetato de etilo y la mezcla resultante se agité bajo enfriamiento con hielo (0 °C) durante 30 minutos. A
continuacion, una solucién de 235 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-oxoavarmectina Bla representada por la
siguiente formula disuelta en 0,8 ml de tetrahidrofurano se afiadié a la mezcla y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 4 horas. A la solucion de reaccion se afiadio una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el
disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo resultante se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice usando elucién gradual con elucién de disolventes de hexano/acetato de
etilo = 8/1 ~ 4/1 ~ 2/1 ~ 1/1 para dar 72 mg del compuesto 1 con un rendimiento del 29%.
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OTBDMS

HR-FAB-MS: calculado; C58H90015Si[M+Na]+ 1077,5946, exp.; 1077,5947

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,82 (1H, s), 5,73 (3H, m), 5,53 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,43
(1H, m), 5,33 (1H, m), 5,31 (1H, d, J = 7,7Hz), 5,13 (1H, s), 4,98 (1H,m), 4,75 (1H, d, J = 2,9Hz), 4,67 (1H, d, J =
14,8Hz), 4,56 (1H, d, J = 14,8Hz), 4,48 (1H, m), 4,40 (1H, m), 4,17 (2H, q, J = 7,2HZz), 3,91 (1H, s), 3,44 (3H, s), 3,36
(3H, s), 1,77 (3H, s), 0,91 (9H, s), 0,11 (6H, s)

Ejemplo 2: Preparacion del compuesto 2

En 1,5 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 50 mg del compuesto 1 obtenido en el Ejemplo 1, se afadieron 0,2 ml
de la solucién A y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Piridina se afiadié en un bafio de
hielo y una solucion acuosa de hidrogeno-carbonato de sodio se afiadié para neutralizacion y luego la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se
evapord a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo resultante se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice usando elucién gradual con elucion de disolventes de hexano/2-propanol = 85/15 ~ 4/1 ~
3/1 para dar 27 mg del compuesto 2 con un rendimiento del 62%.

HR-FAB-MS: calculado; C52H76015 [M+Na]+ 963,5081, exp.; 963,5082
IR (KBr) Amaxcm-1: 3482, 2969, 2933, 1720, 1654, 1457, 1382, 1159, 1120, 991

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,82 (1H, s), 5,73 (3H, m), 5,53 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,40
(3H, m), 5,13 (1H, s), 4,98 (1H, m), 4,75 (1H, d, J = 2,9Hz), 4,46 (2H, m), 4,17 (2H, q, J = 7,2Hz), 4,01 (1H, s), 3,44
(3H, s), 3,35 (3H, s), 1,85 (3H, s)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 165,8, 156,4, 139,5, 138,1, 137,9, 136,3, 135,1, 127,7, 124,6, 120,4,
118,2, 118,0, 117,1, 96,2, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 80,2, 79,0, 78,9, 74,8, 70,1, 68,4, 68,3, 68,3, 68,1, 67,7, 67,4, 60,3,
57,1, 56,4, 45,6, 40,4, 39,7, 36,6, 35,1, 34,7, 34,2, 33,4, 30,5, 27,5, 20,1, 19,9, 19,3, 17,9, 16,3, 15,0, 14,2, 12,9,
12,0

Ejemplo 3: Preparacion del compuesto 3

En 1,5 ml de cloruro de metileno, se disolvieron 164 mg del compuesto 6 obtenido en el Ejemplo 6, se afiadieron
gota a gota 0,55 ml de una solucién de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hidruro de diisobutilaluminio a -78 °C y luego
la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2 horas. Metanol se afiadié para inactivar el exceso de reactivo y
también se afiadieron celite y sulfato de sodio decahidrato. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30
minutos y se filtrd. El residuo se lavd con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron y se concentraron a
presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo resultante se purificé por cromatografia en columna
en gel de silice usando elucién gradual con elucion de disolventes de cloruro de metileno/tetrahidrofurano = 20/1 ~
10/1 ~ 6/1 para dar 132 mg del compuesto 3 con un rendimiento del 83%.

HR-FAB-MS: calculado; C56H88014Si [M+Na]+ 1035,5840, exp.; 1035,5841

IR (KBr) Amaxcm-1: 3477, 2962, 2931, 1735, 1718, 1459, 1380, 1160, 1124, 989
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1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,70 (5H, m), 5,51 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,36 (3H, m), 4,97
(1H, m), 4,73 (1H, d, J = 3,3Hz), 4,58 (2H, q, J = 4,8Hz), 4,39 (2H, m), 4,27 (3H, m), 3,93 (1H, s), 3,45 (3H, s), 3,38
(3H, s), 1,78 (3H, s), 1,31 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,22 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,12 (3H, d, J = 7,0Hz), 0,89 (9H, s), 0,10 (6H,
s)

Ejemplo 4: Preparacion del compuesto 4

En 1 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 87 mg del compuesto 3 obtenido en el Ejemplo 3, se afiadié 1 ml de la
solucion Ay la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. A continuacion, la mezcla de reaccion se
tratd y se purificd de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 49 mg del compuesto 4 con un rendimiento del
64%.

HR-FAB-MS: calculado; C60H74014[M+Nal 921,4976, exp.; 921,4922
IR (KBr) Amaxcm-1: 3465, 2967, 2933, 1735, 1718, 1457, 1378, 1180, 1118, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,88 (1H, m), 5,73 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,6, 9,9Hz), 5,37
(3H, m), 4,98 (1H, m), 4,76 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,67 (2H, s), 3,45 (3H, s), 3,36 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,33 (3H, d, J =
6,6Hz), 1,25 (3H, d, J = 5,9Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 141,6, 139,5, 138,1, 137,9, 136,3, 135,1, 12 7,7, 125,9, 124,7, 120,4,
118,3, 118,0, 96,7, 95,7, 95,0, 81,9, 80,4, 79,9, 79,0, 74,9, 73,2, 68,4, 68,3, 68,3, 67,7, 67,5, 67,1, 58,4, 56,9, 55,8,
45,7, 40,4, 39,8, 36,6, 35,1, 34,7, 34,2, 33,2, 30,6, 27,5, 20,2, 19,9, 18,2, 18,0, 16,4, 15,1, 12,9, 12,0 (un pico no se
observo debido a la superposicién con otro pico).

Ejemplo 5: Preparacion del compuesto 5

En 3 ml de cloruro de metileno, se disolvieron 791 mg del compuesto 3 obtenido en el Ejemplo 3, se afiadieron 0,8 g
de diéxido de manganeso y la mezcla se agité durante 1 dia. La mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico y se
paso a través de una columna de gel de silice seca y la columna de gel de silice se lavé con éter dietilico. La
solucion resultante de éter dietilico se concentr6é a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo
resultante se purificd6 por cromatografia en columna en gel de silice usando eluciéon gradual con elucion de
disolventes de hexano/acetato de etilo = 4/1 ~ 2/1 ~ 1/1 para dar 628 mg del compuesto 5 con un rendimiento del
80%.

HR-FAB-MS: calculado; C56H86014Si [M+Na]+ 1033,5684, exp.; 1033,5740
IR (KBr) Amaxcm-1: 3444, 2962, 2933, 1727, 1660, 1461, 1384, 1160, 1124, 1008, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 10,3 (1H, d, J = 7,3Hz), 5,90 (1H, d, J = 7,3Hz), 5,74 (4H, m),
5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,48 (1H, m), 5,33 (2H, m), 4,99 (1H, m), 4,78 (1H, s), 4,43 (1H, br.s), 4,13 (1H, s), 3,45
(3H, s), 3,44 (3H, s), 3,31 (1H, t, J = 9,2Hz), 2,03 (1H, m), 1,79 (3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,15 (3H, d, J =
6,9Hz), 0,13 (6H, s)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 193,7, 174,1, 158,7, 140,2, 137,5, 137,4, 136,2, 135,1, 127,7, 125,1, 124,8,
119,2, 118,3, 117,1, 97,3, 95,7, 95,0, 82,0, 80,5, 80,2, 80,0, 79,1, 75,2, 74,8, 69,4, 68,4, 68,3, 67,9, 67,2, 67,0, 56,7,
56,4, 45,7, 40,4, 39,6, 36,5, 36,4, 35,1, 34,6, 34,2, 30,5, 27,5, 25,8, 25,8, 25,8, 20,3, 20,0, 18,4, 18,1, 17,6, 16,3,
15,1, 12,9, 12,0, -4,6, -4,9

Ejemplo 6: Preparacion del compuesto 6

A 0,55 ml de una solucién de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afiadieron 0,11 ml de
mdietilfosfonoacetato de etilo y la mezcla resultante se agitoé bajo enfriamiento con hielo (0 °C) durante 30 minutos. A
continuacion, se afiadieron 464 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-oxoavermectina Bla disueltos en 1,4 ml de
tetrahidrofurano a la mezcla y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion
luego se traté y se purific6 de formas similares a las del Ejemplo 1 para dar 402 mg del compuesto 6 con un
rendimiento del 82%.

HR-FAB-MS: calculado; C57H88015Si [M+Na]+ 1063,5790, exp.; 1063,5840

IR (KBr) Amaxcm-1: 3444, 2962, 2933, 1727, 1660, 1461, 1384, 1160, 1124, 1008, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,84 (1H, s), 5,72 (3H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,44
(1H, t, J = 7,2Hz), 5,35 (1H, m), 5,32 (1H, s), 5,13 (1H, s), 4,98 (1H, m), 4,76 (1H, s), 4,52 (2H, q, J = 4,9Hz), 4,45
(2H, m), 3,72 (3H, s), 3,45 (3H, s), 3,37 (3H, s), 1,78 (3H, s), 1,49 (3H, s), 1,41 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,24 (3H, d, J =
6,3Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,92 (9H, s), 0,13 (6H, s)

Ejemplo 7: Preparacion del compuesto 7
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En 2 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 67 mg del compuesto 6 obtenido en el Ejemplo 6, se afiadieron 0,3 ml de
la solucion Ay la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. A continuacion, la mezcla de reaccion
se trat6 y se purificé de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 41 mg del compuesto 7 con un rendimiento del
67%.

HR-FAB-MS: calculado; C51H74015 [M+Na]+ 949,4925, exp.; 949,4955
IR (KBr) Amaxcm-1: 3446, 2967, 2933, 1724, 1456, 1382, 1159, 1120, 987

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,77 (5H, m), 5,53 (1H, dd, J = 2,6, 9,9Hz), 5,40 (3H, m), 5,12
(1H, s), 4,98 (1H, m), 4,75 (1H, d, J = 3,9Hz), 4,66 (2H, s), 4,48 (1H, m), 4,28 (1H, br.s), 3,71 (3H, s), 3,45 (3H, s),
3,36 (3H, s), 1,85 (3H, s), 1,47 (3H, s), 1,40 (3H, d, J = 7,6Hz), 1,23 (3H, d, J = 5,9Hz), 1,12 (3H, d, J = 6,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) 6 (ppm): 173,7, 166,2, 156,8, 139,5, 138,0, 137,9, 136,2, 135,1, 127,7, 124,6, 120,4,
118,2, 118,0, 116,6, 96,1, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 80,2, 79,0, 78,9, 74,8, 70,2, 68,4, 68,3, 68,3, 68,1, 67,7, 67,4, 57,1,
56,5, 51,3, 45,6, 40,4, 39,7, 36,6, 35,1, 34,7, 34,2, 33,4, 30,5, 27,4, 20,1, 19,9, 19,3, 17,9, 16,3, 15,0, 13,0, 12,0

Ejemplo 8: Preparacion del compuesto 8

En 1 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 93 mg del compuesto 5 obtenido en el Ejemplo 5, se afiadié 1 ml de la
solucion Ay la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. A continuacion, la mezcla de reaccion se
traté y se purifico de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 62 mg del compuesto 8 con un rendimiento del
75%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H72014 [M+Na]+ 919,4819, exp.; 919,4821
IR (KBr), Amaxcm-1: 3453, 2967, 2933, 1723, 1673, 1456, 1378, 1160, 1118, 991

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 10,36 (1H, d, J = 7,6Hz), 5,90 (1H, d, J = 7,6Hz), 5,86 (1H, m),
5,74 (3H, m), 5,53 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,48 (1H, m), 5,41 (2H, m), 4,98 (1H, m), 4,78 (1H, br.s), 4,68 (1H, s),
4,53 (2H, m), 4,29 (1H, br.s), 3,45 (3H, s), 3,43 (3H, s), 2,02 (1H, m), 1,87 (3H, s), 1,36 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,25 (3H,
d, J = 6,9Hz), 1,16 (3H, d, J = 6,3Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 193,6, 173,7, 158,7, 139,6, 138,0, 138,0, 136,2, 135,1, 127,7, 125,1, 1247,
120,4, 118,3, 118,0, 97,3, 95,7, 95,0, 82,0, 80,5, 80,4, 79,1, 75,2, 74,9, 68,4, 68,3, 68,3, 67,7, 67,3, 67,2, 67,1, 56,7,
56,4, 45,7, 40,4, 39,7, 36,6. 36,4, 35,1, 34,6, 34,2, 30,5, 27,5, 20,2, 19,9, 18,1, 17,7, 16,3, 15,1, 12,9, 12,0

Ejemplo 9: Preparacion de los compuestos 9y 10

A una solucién de 103 mg del compuesto 5 obtenido en el Ejemplo 5 disuelto en 0,3 ml de etanol, se afiadieron 21
mg de clorhidrato de hidroxilamina y 0,5 ml de piridina y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. A la solucién de reaccion se afiadié una solucién acuosa de hidrogeno-carbonato de sodio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el
disolvente se evaporo a presion reducida para dar un producto crudo.

El producto crudo resultante se disolvié en 1 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 0,5 ml de la solucién A y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante una noche. A la solucién de reaccion se afiadié piridina y una solucién
acuosa de hidrégeno-carbonato de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporé para dar un producto crudo. El producto crudo
resultante se purificdé por cromatografia en columna en gel de silice usando eluciéon gradual con elucion de
disolventes de tolueno/acetona = 10/1 a 5/1 para dar 81 mg de una mezcla de los compuestos 9 y 10 con un
rendimiento del 69%.

Los compuestos 9 y 10 son isémeros en base al grupo hidroxilo de la oxima. La mezcla se separ6 por cromatografia
en capa fina con un disolvente de desarrollo de tolueno/acetona = 411 para dar 45 mg del compuesto 9 que tiene el
valor Rf de 0,33 y 30 mg del compuesto 10 que tiene el valor Rf de 0,23, respectivamente.

Compuesto 9:

HR-FAB-MS: calculado; C50H73N0O14 [M+Na]+ 934,4928, exp.; 934,4918

IR (KBr) Amaxcm-1: 3417, 2967, 2933, 1714, 1456, 1378, 1160, 1118, 993

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 8,31 (1H, d, J = 10,2Hz), 6,08 (1H, d, J = 10,2Hz), 5,84 (1H, m),
5,74 (3H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,41 (3H, m), 4,77 (1H, s), 4,67 (2H, s), 4,45 (1H, m), 4,29 (2H, m), 4,14
(1H, br.s), 3,46 (3H, s), 3,36 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,37 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,25 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,15 (3H, d, J =
6,9Hz)

Compuesto 10:
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HR-FAB-MS: calculado; C50H73N0O14 [M+Na]+ 934,4928, exp.; 934,4929
IR (KBr) Amaxcm-1: 3417, 2967, 2933, 1714, 1456, 1378, 1160, 1118, 993

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 7,72 (1H, d, J = 9,6Hz), 6,71 (1H, d, J = 9,6Hz), 5,85 (1H, m),
5,74 (3H, m), 5,55 (1H, dd, J = 2,6, 9,9Hz), 5,43 (4H, m), 4,77 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,67 (2H, s), 4,48 (1H, m), 4,37
(1H, m), 4,28 (1H, d, J = 7,2Hz), 3,45 (3H, s), 3,37 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,40 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,25 (3H, d, J =
6,3Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 148,0, 144,9, 139,5, 138,1, 137,9, 136,3, 135,8, 135,1, 127,7, 124,7,
120,4, 118,3, 118,1, 112,0, 97,0, 95,8, 95,1, 81,9, 80,4, 79,2, 79,2, 79,1, 74,9, 74,0, 68,4, 68,4, 67,9, 67,7, 67,4,
56,9, 56,3, 45,7, 40,5, 39,8, 36,6, 35,5, 35,2, 34,7, 34,2, 30,6, 27,5, 20,2, 19,9, 18,3, 18,1, 16,4, 15,1, 13,0, 12,0

Ejemplo 10: Preparacién del compuesto 11

A una solucion de 30 mg del compuesto 5 obtenido en el Ejemplo 5 disuelto en 0,4 ml de acetato de isopropilo, se
afiadieron 6 mg de cloruro de zinc (I1) y 20 pl de heptametildisilazano y la mezcla resultante se calent6 hasta 45 °C y
se agité. La reaccion se continud a la misma temperatura durante 4 horas. Después de enfriar la mezcla hasta 0 °C,
se afiadieron 0,4 ml de etanol y 5 mg de borhidruro de sodio y luego la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A la solucion de reaccién se afiadié una salmuera saturada y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa de acetato de etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evapor6 a presion
reducida para dar un producto crudo.

El producto crudo resultante se purificd por cromatografia en capa fina en gel de silice de 0,5 mm de espesor
usando un disolvente de desarrollo de cloruro de metileno/metanol = 9/1 para dar 5-O-terc-butildimetilsilil-4"-N-
metilaminoetilidenavermectina Bla.

La 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-N-metilaminoetilidenavermectina Bla se disolvi6 en 0,4 ml de tetrahidrofurano, se
afiadieron 0,2 ml de la solucién Ay la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche.

La mezcla luego se traté de una manera similar a la del Ejemplo 2 y se purificé por cromatografia en columna en gel
de silice usando elucién gradual con elucién de disolventes de cloruro de metileno/metanol = 6/1 a 2/1 y metanol
para dar 6 mg del compuesto 11 con un rendimiento del 68%.

HR-FAB-MS: calculado; C51H77NO13 [M+Na]+ 912,5475, exp.; 912,5460
IR (KBr) Amaxcm-1: 3477, 2931, 1737, 1716, 1454, 1118, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,79 (4H, m), 5,61 (1H, m), 5,55 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,38
(3H, m), 4,99 (1H, m), 4,76 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,68 (2H, s), 4,40 (1H, m), 4,27 (2H, m), 3,46 (3H, s), 3,35 (3H, s),
2,49 (3H, s), 1,87 (3H, s), 1,34 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,9H2)

Ejemplo 11: Preparacion de los compuestos 12y 13

En 0,3 ml de etanol, se disolvieron 87 mg del compuesto 5 obtenido en el Ejemplo 5, se afiadiearon 22 mg de
clorhidrato de metiloxiamina y 0,5 ml de piridina y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. A la
solucién de reaccion se afiadié una solucion acuosa de hidrogeno-carbonato de sodio y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evapor6 a
presion reducida para dar un producto crudo.

El producto crudo resultante se disolvié en 1 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 0,5 ml de la solucién A y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante una noche. A la solucién de reaccion se afiadid piridina y una solucién
acuosa de hidrogeno-carbonato de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto crudo. El
producto crudo resultante se purificé por cromatografia en columna en gel de silice usando un disolvente de elucion
de tolueno/acetona = 8/1 para dar 86 mg de una mezcla de los compuestos 12 y 13 con un rendimiento del 100%.

Los compuestos 12 y 13 son isomeros en base al grupo metoxi de la oxima. La mezcla se separd por cromatografia
en capa fina con un disolvente de eluciéon de tolueno/acetona = 4/1 para dar 40 mg del compuesto 12 que tiene el
valor Rf de 0,54 y 25 mg del compuesto 13 que tiene el valor Rf de 0,49.

Compuesto 12:
HR-FAB-MS: calculado; C61H75NO14 [M+Na]+ 948,5084, exp.; 948,5142
IR (KBr) Amaxcm-1: 3467, 2967, 2933, 1735, 1716, 1457, 1157, 1118, 1041, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 8,28 (1H, d, J = 10,3Hz), 6,09 (1H, d, J = 10,3Hz), 5,73 (5H, m),
5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,40 (3H, m), 4,99 (1H, m), 4,76 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,67 (2H, s), 4,45 (1H, m), 4,29
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(2H, m), 3,89 (3H, s), 3,45 (3H, s), 3,35 (3H, s), 1,87 (3H, s), 1,36 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,25 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,15
(3H, d, J = 6,9Hz)

Compuesto 13:
HR-FAB-MS: calculado; C61H75NO14 [M+Na]+ 948,5084, exp.; 948,5093
IR (KBr) Amaxcm-1: 3455, 2966, 2933, 1731, 1716, 1456, 1378, 1159, 1118, 1052, 995

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 7,63 (1H, d, J = 9,6Hz), 6,61 (1H, d, J = 9,6Hz), 5,85 (1H, m),
5,74 (3H, m), 5,55 (1H, dd, J = 2,6, 9,9Hz), 5,43 (4H, m), 4,99 (1H, m), 4,77 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,67 (2H, s), 3,92
(3H, s), 3,45 (3H, s), 3,37 (3H, s), 1,87 (3H, s), 1,39 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,9Hz)

Ejemplo 12: Preparacion del compuesto 14

A una solucion de 200 mg del compuesto 5 obtenido en el Ejemplo 5 disuelto en 5 ml de acetato de isopropilo, se
afadieron 30 mg de cloruro de zinc (Il) y 175 pl de hexametildisilazano y la mezcla se calenté hasta 50 °C y se agito.
La reaccion se continud a la misma temperatura durante 3 horas. Tras enfriar la mezcla de reaccion hasta 0 °C, se
afiadieron 25 mg de borhidruro de sodio y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La salmuera
saturada se afiadid y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto crudo. El producto
crudo resultante se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando eluciéon gradual con elucién de
disolventes de hexano/acetona = 3/1 ~ 2/1 ~ 1/1 y acetona y luego metanol para dar 16 mg del compuesto 14 con un
rendimiento del 10%.

HR-FAB-MS: calculado; C56H89NO13Si [M+Na]+ 1034,5983, exp.; 1034,5956
IR (KBr) Amaxcm-1: 3482, 2962, 2931, 1735, 1716, 1457, 1380, 1160, 1124, 1083, 991

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,73 (5H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,32 (3H, m), 4,98
(1H, m), 4,77 (1H, br.s), 4,68 (1H, d, J = 15,8Hz), 4,57 (1H, d, J = 14,2Hz), 4,39 (2H, m), 4,27 (1H, br.s), 3,44 (3H, s),
3,38 (3H, s), 1,78 (3H, s), 1,33 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,13 (6H, s)

Ejemplo 13: Preparacion de los compuestos 15y 29

A 150 u 1 de una solucion de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afiadieron 30 pl de
dietilfosfonocianometilo y la mezcla resultante se agité bajo enfriamiento con hielo (0 °C) durante 30 minutos. A
continuacion, una solucién de 109 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-oxoavermectina Bla disuelta en 0,5 ml de
tetrahidrofurano se afiadié a la mezcla y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
luego se traté y se purific6 de maneras similares a las del Ejemplo 1 para dar 90 mg de una mezcla de los
compuestos 15y 29 con un rendimiento del 80%.

Los compuestos 15 y 29 son isdomeros en base al resto 4”-exometileno. La mezcla se separd por cromatografia en
capa fina usando un disolvente de desarrollo de tolueno/acetato de etilo = 4/1 para dar 16 mg del compuesto 15 que
tiene el valor Rf de 0,59 y 57 mg del compuesto 29 que tiene el valor Rf de 0,54.

Compuesto 29:
HR-FAB-MS: calculado; C56H65N0O13Si [M+Na]+ 1030,5670, exp.; 1030,5688
IR (KBr) Amaxcm-1: 3482, 2962, 2935, 2221, 1735, 1712, 1463, 1378, 1160, 1124, 1010, 991

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,73 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,6, 9,9Hz), 5,45 (1H, t, J =
4,3Hz), 5,35 (3H, m), 4,98 (1H, m), 4,77 (1H, d, J = 3,3Hz), 4,68 (111, d, J = 14,9Hz), 4,57 (1H, d, J = 14,5Hz), 4,45
(2H, m), 4,30 (1H, m), 3,48 (3H, s), 3,44 (3H, s), 1,78 (3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,13
(6H, s)

Ejemplo 14: Preparacion del compuesto 16

En 0,5 ml de cloruro de metileno, se disolvieron 102 mg del compuesto 3 obtenido en el Ejemplo 3, se afiadieron 0,2
ml de piridina, 55 mg de clorhidrato de cloruro de nicotinoilo y 13 mg de 4-dimetilaminopiridina y la mezcla se agité
durante 5 dias. A la solucion de reacciéon se afiadié una solucién acuosa de hidrégeno-carbonato de sodio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se secé sobre sulfato de sodio anhidro y el
disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo resultante se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice usando elucién gradual con elucién de disolventes de hexano/acetato de
etilo = 10/1 ~ 6/1 ~ 2/1 para dar 70 mg del compuesto 16 con un rendimiento del 62%.

HR-FAB-MS: calculado; C62H91NO15Si [M+Na]+ 1140,6055, exp.; 1140,6058
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IR (KBr) Amaxcm-1: 3438, 2962, 2929, 1727, 1280, 1124, 987

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 9,21 (1H, d, J = 1,6Hz), 8,76 (1H, dd, J = 1,6, 4,6Hz), 8,28 (1H,
dt, J = 2,0, 8,2Hz), 7,37 (1H, m), 5,72 (5H, m), 5,52 (1H, dd, J = 2,5, 9,9Hz), 5,39 (3H, m), 5,15 (1H, dd, J = 7.6,
13,2Hz), 5,01 (2H, m), 4,75 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,66 (1H, d, J = 16,2Hz), 4,55 (1H, d, J = 16,8Hz), 4,32 (1H, br.s),
3,44 (3H, s), 3,36 (3H, s), 1,76 (3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,12 (3H, d, J = 6,6Hz), 0,11 (6H, )

Ejemplo 15: Preparacion del compuesto 17

En 0,5 ml de cloruro de metileno, se disolvieron 102 mg del compuesto 3 obtenido en el Ejemplo 3, se afiadieron 0,2
ml de piridina, 52 mg de isoclorhidrato de cloruro de nicotinoilo y 12 mg de 4-dimetilaminopiridina y la mezcla se
agitd durante 5 dias. La mezcla de reaccion se sometid a postratamiento y se purificé de formas similares a las del
Ejemplo 14 para dar 51 mg del compuesto 17 en un rendimiento del 46%.

HR-FAB-MS: calculado; C62H91NO16Si [M+Na]+ 1140,6055, exp.; 1140,6049
IR (KBr) Amaxcm-1: 3450, 2962, 2933, 1731, 1461, 1378, 1276, 1160, 1124, 993

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 8,78 (2H, dd, J = 1,7, 4,4Hz), 7,85 (2H, dd, J = 1,7, 4,4Hz), 5,73
(5H, m), 5,55 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,41 (2H, s), 5,14 (1H, dd, J = 7,6, 13,2Hz), 5,02 (2H, m), 4,77 (1H, d, J =
3,0Hz), 4,67 (1H, d, J = 16,2Hz), 4,57 (1H, d, J = 16,2Hz), 4,33 (1H, br.s), 4,12 (1H, s), 3,46 (3H, s), 3,38 (3H, s),
1,78 (3H, s), 1,37 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,26 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,92 (9H, s), 0,13 (6H, S)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,9, 164,9, 150,5, 150,5, 142,9, 140,1, 137,4, 137,3, 136,2, 135,1, 127,7,
124,7, 122,88, 122,8, 120,1, 119,3, 118,3, 117,3, 96,8, 95,7, 95,0, 82,0, 80,2, 80,1, 80,0, 79,0, 74,8, 73,4, 69,4, 68,4,
68,3, 67,9, 67,4, 67,3, 62,0, 56,9, 56,0, 45,7, 40,4, 39,6, 36,5, 35,1, 34,7, 34,2, 30,5, 27,4, 25,8, 25,8, 25,8, 20,2,
20,0, 18,4, 18,3, 18,0, 16,3, 15,1, 12,9, 12,0, -4,6, -4,9 (no se observaron dos picos debido a superposiciones con
otros picos).

Ejemplo 16: Preparacion de los compuestos 18 y 19

A 150 pl de una solucién de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afiadieron 40 pl de
dietilfosfonoacetato de alilo y la mezcla resultante se agit6é bajo enfriamiento con hielo (0 °C) durante 30 minutos. A
continuacion, una solucién de 109 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-oxoavermectina Bla disuelta en 0,5 ml de
tetrahidrofurano se afadi6 a la mezcla y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla
luego se tratdé y se purifico de formas similares a las del Ejemplo 1 para dar 100 mg de una mezcla de los
compuestos 18 y 19 en un rendimiento del 86%.

Los compuestos 18 y 19 son isdbmeros en base al resto 4”-exometileno. La mezcla se separd por cromatografia en
capa fina usando un disolvente de elucién de tolueno/acetato de etilo = 6/1 para dar 14 mg del compuesto 18 que
tiene el valor Rf de 0,49 y 69 mg del compuesto 19 que tiene el valor Rf de 0,40.

Compuesto 18:

HR-FAB-MS: calculado; C59H90NO15Si [M+Na]+ 1089,5946, exp.; 1089,5914

IR (KBr) Amaxcm-1: 3482, 2962, 2933, 1720, 1654, 1457, 1388, 1159, 1124, 1085, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) ® (ppm): 5,93 (2H, m), 5,74 (4H, m), 5,51 (2H, m), 5,32 (3H, m), 4,98
(1H, m), 4,76 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,62 (2H, m), 4,43 (1H, br.s), 4,08 (1H, s), 3,92 (1H, br.s), 3,45 (3H, s), 3,24 (3H, s),
1,78 (311, s), 1,24 (3H, d, J = 5,9Hz), 1,12 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,92 (9H, s), 0,12 (6H, s)

Compuesto 19:

HR-FAB-MS: calculado; C59H90NO15Si [M+Na]+ 1089,5946, exp.; 1089,5908

IR (KBr) Amaxcm-1: 3453, 2962, 2933, 1724, 1652, 1457, 1386, 1159, 1124, 1006, 991

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,93 (1H, m), 5,87 (1H, s), 5,73 (4H, m), 5,54 (1H, d, J = 2,3,
9,9Hz), 5,46 (1H, m), 5,26 (4H, m), 5,15 (1H, s), 5,01 (1H, m), 4,77 (1H, br.s), 4,62 (3H, m), 4,52 (1H, m), 4,43 (1H,
br.s), 3,46 (3H, s), 3,37 (3H, s), 1,79 (3H, s), 1,42 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,25 (3H, d, J = 6,0Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9Hz),
0,13 (6H, s)

Ejemplo 17: Preparacion del compuesto 20

En 2,0 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 213 mg del compuesto 19 obtenido en el Ejemplo 16, se afadieron 0,3
ml de la solucion A y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. A continuacion, la mezcla de
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reaccion se traté y se purificd de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 178 mg del compuesto 20 en un
rendimiento del 93%.

HR-FAB-MS: calculado; C53H76015 [M+Na]+ 975,5081, exp.; 975,5082
IR (KBr) Amaxcm-1: 3475, 2967, 2933, 1722, 1652, 1456, 1382, 1159, 1120, 1010, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) 6 (ppm): 5,95 (1H, m), 5,86 (2H, m), 5,73 (3H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3,
9,9Hz), 5,41 (3H, m), 5,29 (2H, m), 5,13 (1H, s), 4,97 (1H, m), 4,76 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,67 (1H, s), 4,62 (1H, d, J =
6,0Hz), 4,50 (1H, q, J = 6,6Hz), 4,28 (1H, d, J = 5,0Hz), 3,45 (3H, s), 3,36 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,41 (3H, d, J =
6,6Hz), 1,24 (3H, d, 1 = 6,0Hz), 1,13 (3H, d, J = 61,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,5, 165,2, 157,0, 139,5, 137,9, 137,8, 136,1, 135,0, 132,0, 127,7, 124,6,
120,3, 118,3, 118,2, 117,9, 116,6, 96,1, 95,7, 94,9, 81,8,80,3, 80,2, 79,1, 78,8, 74,8, 70,0, 68,2, 68,1, 67,6, 67,3,
64,9, 60,3, 57,0, 56,4, 45,5, 39,7, 36,5, 35,0, 34,1, 33,3, 30,5, 27,4, 25,2, 20,9, 20,0, 19,8, 19,3, 17,8, 16,3, 15,0,
14,1,12,9, 11,9

Ejemplo 18: Preparacion del compuesto 21

En 1,5 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 58 mg del compuesto 16 obtenido en el Ejemplo 14, se afiadieron 0,3
ml de la solucién A y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. A continuacion, la mezcla de
reaccion se trato y se purificd de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 52 mg del compuesto 21 en un
rendimiento de aproximadamente el 100%.

HR-FAB-MS: calculado; C56H77015 [M+Na]+ 1026,5190, exp.; 1026,5197
IR (KBr) Amaxcm-1: 3475, 2967, 2933, 1727, 1591, 1456, 1280, 1118, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 9,23 (1H, d, J = 1,6Hz), 8,78 (1H, dd, J = 1,6, 4,9Hz), 8,30 (1H,
dt, J =2,0, 7,9Hz), 7,40 (1H, dd, J = 4,9, 7,9Hz), 5,74 (5H, m), 5,55 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,41 (3H, m), 5,15 (1H,
dd, J=7,6, 12,5Hz), 5,02 (2H, m), 4,77 (1H, d, J = 3,3Hz), 4,68 (2H, s), 3,46 (3H, s), 3,38 (3H, s), 1,87 (3H, s), 1,37
(3H, d, J =6,6Hz), 1,26 (3H, d, J = 5,9Hz), 1,20 (3H, d, J = 6,9Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173-6, 165,1, 156,4, 150,8, 142,7, 139,6, 138,0, 137,9, 137,1, 136,2, 135,1,
127,7,126,0, 124,7, 123,3, 120,4, 120,3, 118,2, 118,0, 96,7, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 80,1, 79,1, 79,0, 74,8, 73,3, 68,3,
68,3, 67,7, 67,4, 67,3, 61,6, 56,9, 56,0, 53,4, 45,6, 40,4, 39,7, 36,6, 35,1, 34,7, 34,2, 34,1, 30,5, 27,4, 20,1, 19,9,
18,3, 18,0, 16,3, 15,0, 12,9, 12,0

Ejemplo 19: Preparacion del compuesto 22

A una solucién de 38 mg del compuesto 5 obtenido en el Ejemplo 5 disuelta en 0,1 ml de etanol, se afiadieron 12 mg
de clorhidrato de semicarbazida y 0,2 ml de piridina y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
una noche. A la solucién de reaccién se afadié una solucién acuosa de hidrégeno-carbonato de sodio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se
evapord a presion reducida para dar un producto crudo.

El producto crudo resultante se disolvio en 0,8 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 0,4 ml de la soluciéon A y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de afadir piridina y una solucion acuosa de
hidrégeno-carbonato de sodio a la mezcla, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se
sect sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporé para dar un producto crudo. El producto crudo
resultante se purificé por cromatografia en capa fina en gel de silice de 0,5 mm de espesor usando un disolvente de
elucion de cloruro de metileno/metanol = 15/1 para dar 8 mg del compuesto 22 en un rendimiento del 25%.

HR-FAB-MS: calculado; C51H75N3014 [M+Na]+ 976,5146, exp.; 976,5147
IR (KBr) Amaxcm-1: 3438, 2967, 2933, 1695, 1577, 1457, 1160, 1118, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) d (ppm): 8,64 (1H, br.s), 8,02 (1H, d, J = 9,3Hz), 6,08 (1H, d, J = 9,3Hz),
5,85 (1H, m), 5,74 (3H, m), 5,55 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,40 (3H, m), 4,99 (1H, m), 4,77 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,67
(1H, s), 3,45 (3H, s), 3,38 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,37 (3H, d, J = 6,2Hz), 1,25 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,15 (3H, d, J =
6,9Hz)

Ejemplo 20: Preparacion del compuesto 23

En 1 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 100 mg del compuesto 29 obtenido en el Ejemplo 13, se afiadieron 0,4 ml
de la solucion A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. A continuacién, la mezcla de
reaccion se trato y se purificd de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 82 mg del compuesto 23 en un
rendimiento del 92%.
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HR-FAB-MS: calculado; C50H71N3013 [M+Na]+ 916,4882, exp.; 916,4813
IR (KBr) Amaxcm-1: 3463, 2933, 2931, 2221, 1735, 1716, 1657, 1378, 1118, 1052, 1010

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,81 (1H, m), 5,71 (3H, m), 5,51 (1H, d, J = 9,9Hz), 5,34 (4H,
m), 4,95 (1H, m), 4,74 (1H, d, J = 3,3Hz), 4,63 (2H, s), 4,43 (1H, m), -1,25 (2H, m), 4,08 (1H, br.s), 3,44 (3H, s), 3,40
(3H, s), 1,82 (3H, s), 1,32 (3H, d, J = 6,3Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,5, 163,3, 139,5, 137,7, 136,2, 135,0, 127,6, 124,7, 120,2, 118,2, 117,9,
115,9, 97,0, 95,7, 94,9, 93,9, 81,9, 80,6, 80,3, 79,1, 78,9, 75,3, 74,8, 68,2, 68,2, 67,6, 67,0, 66,6, 64,1, 57,7, 56,6,
45,6, 40,4, 39,6, 36,8, 36,4, 35,0, 34,5, 34,1, 30,4, 27,4, 20,1, 19,8, 18,0, 17,5, 16,2, 15,0, 12,8, 11,9

Ejemplo 21: Preparacion del compuesto 24

En 2 ml de etanol, se disolvieron 120 mg del compuesto 18 obtenido en el Ejemplo 16, se afiadieron 30 mg de
borhidruro de sodio y 1 mg de tetrakis(trifenilfosfono)paladio y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20
minutos. La salmuera saturada se afiadio y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de
etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto
crudo. El producto crudo resultante se purificé por cromatografia en columna en gel de silice usando un disolvente
de elucién de hexano/2-propanol = 85/15 para dar 75 mg del compuesto 24 en un rendimiento del 63%.

HR-FAB-MS: calculado; C56H86015Si [M+Na]+ 1049,5633, exp.; 1049,5634
IR (KBr) Amaxcm-1: 3482, 2962, 2933, 1716, 1654, 1459, 1380, 1159, 1124, 1085, 1006

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,86 (1H, s), 5,70 (4H, m), 5,53 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,45
(1H, m), 5,31 (3H, m), 5,06 (1H, m), 4,98 (1H, m), 4,75 (1H, s), 4,67 (1H, d, J = 15,0Hz), 4,55 (1H, d, J = 15,0Hz),
4,48 (1H, m), 4,43 (1H, br.s), 3,44 (3H, s), 3,37 (3H, s), 1,77 (3H, s), 1,40 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,11 (3H, d, J = 6,9Hz),
0,13 (6H, s)

Ejemplo 22: Preparacion del compuesto 25

En 1,5 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 183 mg del compuesto 24 obtenido en el Ejemplo 21, se afiadieron 0,2
ml de la solucién A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. A continuacion, la mezcla de
reaccion se trato y se purificd de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 62 mg del compuesto 25 en un
rendimiento del 38%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H72015 [M+Na2-H]+ 957,4588, exp.; 957,4670
IR (KBr) Amaxcm-1: 3469, 2967, 2933, 1716, 1654, 1456, 1378, 1160, 1120, 1008, 991

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,95 (1H, m), 5,85 (3H, m), 5,62 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,57
(1H, m), 5,40 (2H, m), 5,07 (1H, m), 4,86 (1H, s), 4,77 (2H, s), 4,38 (1H, d, J = 6,0Hz), 3,55 (3H, s), 3,33 (3H, s), 1,95
(3H, s), 1,34 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,22 (3H, d, J = 6,6Hz)

Ejemplo 23: Preparacion del compuesto 26

En 1,5 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 46 mg del compuesto 17 obtenido en el Ejemplo 15, se afiadieron 0,2
ml de la solucion Ay la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se traté y
se purificé de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 42 mg del compuesto 26 con un rendimiento de
aproximadamente el 100%.

HR-FAB-MS: calculado; C66H77015 [M+Na2-H]+ 1026,5190, exp.; 1026,5225
IR (KBr) Amaxcm-1: 3477, 2967, 2933, 1731, 1457, 1278, 1120, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 8,77 (2H, dd, J = 1,6, 4,2Hz), 7,85 (2H, dd, J = 1,6, 4,2Hz), 5,83
(1H, m), 5,73 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,41 (3H, m), 5,13 (1H, dd, J = 7,2, 13,2Hz), 5,03 (2H, m), 4,76
(1H, d, J = 3,0Hz), 4,66 (2H, s), 3,45 (3H, s), 3,37 (3H, s), 1,85 (3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,25 (3H, d, J =
5,9Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,4, 164,8, 150,3, 150,3, 142,8, 139,5, 137,8, 137,6, 137,3, 136,1, 135,0,
137,6, 124,6, 122,8, 122,8, 120,2, 120,1, 118,1, 117,9, 96,7, 95,6, 95,0, 81,8, 80,2, 80,1, 79,1, 78,9, 74,7, 73,3, 68,2,
68,2, 67,6, 67,2, 64,0, 62,0, 56,8, 55,9, 45,5, 40,3, 39,6, 36,4, 35,0, 34,6, 34,1, 34,0, 30,4, 27,3, 20,1, 19,8, 18,2,
17,9, 16,2, 15,0, 12,8, 12,0 (no se observé un pico debido a la superposicién con otro.)

Ejemplo 24: Preparacion del compuesto 27
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En 0,25 ml de cloruro de metileno, se disolvieron 21 mg del compuesto 3 obtenido en el Ejemplo 3, se afiadieron 5
mg de acido pirrol-2-carboxilico, 6 mg de 4-dimetilaminopiridina y 10 mg de clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (clorhidrato de WSCI) y luego la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccién se sometié a postratamiento y se purificé de formas similares a las del Ejemplo
14. El producto crudo resultante se disolvié en 0,5 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 0,2 ml de la soluciéon Ay la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla luego se trat6 y se purificé de formas similares a
las del Ejemplo 2 para dar 8 mg del compuesto 27 con un rendimiento del 62%.

HR-FAB-MS: calculado; C55H77015 [M+Na2-H]+ 1014,5 190, exp.; 1014,5156
IR (KBr) Amaxcm-1: 3469, 2967, 2933, 1706, 1556, 1452, 1413, 1378, 1309, 1160, 1120

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 9,45 (1H, br.s), 6,93 (2H, m), 6,25 (1H, m), 5,72 (5H, m), 5,53
(1H, dd, J = 2,6, 9,3Hz), 5,40 (3H, m), 4,75 (1H, d, J = 3,3Hz), 4,66 (2H, s), 3,94 (1H, d, J = 6,3Hz), 3,45 (3H, s), 3,34
(3H, s), 1,85 (3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,24 (3H, d, J = 6,2Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,5HZ)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,6, 161,0, 142,0, 139,5, 138,1, 137,8, 136,2, 135,1, 127,7, 124,6, 1231,
122,5, 121,4, 120,4, 118,2, 118,0, 115,5, 110,4, 96,6, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 80,0, 79,1, 79,0, 74,8, 73,0, 68,3, 68,2,
67,7, 67,5, 60,4, 57,0, 55,9, 50,7, 45,7, 40,4, 39,7, 36,5, 35,1, 34,7, 34,2, 33,9, 30,5, 27,4, 20,1, 19,9, 18,5, 18,0,
16,3, 15,0, 12,9, 12,0

Ejemplo 25: Preparacion del compuesto 28

En 0,4 ml de cloruro de metileno, se disolvieron 36 mg del compuesto 3 obtenido en el Ejemplo 3, se afiadieron 15
mg de N-(terc-butoxicarbonil)prolina, 8 mg de 4-dimetilaminopiridina y 17 mg de clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (clorhidrato de WSCI) y luego la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccion se sometid a postratamiento y se purific6 de formas similares a las del Ejemplo 14
para dar 42 mg del compuesto 28 con un rendimiento del 98%.

HR-FAB-MS: calculado; C66H103NO17Si [M+Na]+ 1232,6892, exp.; 1232,6901
IR (KBr) Amaxcm-1: 3453, 1962, 1745, 1706, 1457, 1396, 1160, 1124, 1085, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,72 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,52 (1H, m), 5,34
(3H, m), 4,76 (1H, br.s), 4,67 (1H, dd, J = 2,0, 14,5Hz), 4,57 (1H, dd, J = 2,0, 14,5Hz), 4,10 (1H, s), 3,92 (1H, br.s),
3,45 (3H, s), 3,32 (3H, d, J = 4,3Hz), 1,78 (3H, s), 1,42 (3H, s), 1,40 (6H, s), 1,33 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,24 (3H, d, J =
6,3Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,12 (6H, s)

Ejemplo 26: Preparacion del compuesto 30

En 1,0 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 10 mg del compuesto 28 obtenido en el Ejemplo 25, se afiadieron 0,1
ml de la solucion A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. A continuacion, la mezcla de
reaccion se tratd y se purificé de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 7 mg del compuesto 30 en con un
rendimiento del 79%.

HR-FAB-MS: calculado; C60H89NO17 [M+Na]+ 1118,6027, exp.; 1118,6050
IR (KBr) Amaxcm-1: 3475, 2971, 1743, 1706, 1454, 1396, 1160, 1120, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,72 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,52 (1H, m), 5,40
(3H, m), 5,06 (1H, ru), 4,75 (1H, br.s), 4,66 (2H, s), 4,37 (1H, m), 3,94 (1H, d, J = 6,3Hz), 3,92 (1H, s), 3,43 (3H, s),
3,31 (3H, d, J = 4,3Hz), 1,85 (3H, s), 1,47 (3H, s), 1,43 (3H, s), 1,39 (3H, s), 1,32 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,23 (3H, d, J =
6,3Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,9Hz)

Ejemplo 27: Preparacion de los compuestos 38 y 39

En 3 ml de cloruro de metileno, se disolvieron 240 mg del compuesto 4 obtenido en el Ejemplo 4, se afiadieron 0,4 g
de diéxido de manganeso y la mezcla se agité durante 2 dias. La solucién de reaccién se diluyo con acetato de etilo
y se paso a través de una columna de gel de silice seca y la columna de gel de silice se lavo con acetato de etilo. La
solucion obtenida se concentré a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo resultante se
purific6 por cromatografia en columna en gel de silice usando elucién gradual con elucidon de disolventes de
hexano/acetato de etilo = 2/1 a 1/1 para dar 12 mg del compuesto 38 en con un rendimiento del 5% y 20 mg del
compuesto 39 en con un rendimiento del 8%.

Compuesto 38:

HR-FAB-MS: calculado; C50H70NO14 [M+Na]+ 917,4662, exp.; 917,4709

IR (KBr) Amaxcm-1: 3475, 2966, 2933, 1737, 1681, 1456, 1378, 1160, 1116, 991
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1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) d (ppm): 10,32 (1H, d, J = 7,3Hz), 6,57 (1H, s), 5,91 (2H, m), 5,75 (3H,
m), 5,56 (1H, dd, J = 2,6, 9,9Hz), 5,47 (2H, m), 5,00 (1H, m), 4,79 (1H, s), 4,74 (1H, s), 4,54 (1H, m), 3,96 (1H, d, J =
9,2Hz), 3,45 (3H, s), 3,43 (3H, s), 1,88 (3H, s), 1,36 (3H, d, J = 6,3Hz)

Compuesto 39:
HR-FAB-MS: calculado; C50H72NO14 [M+Na]+ 919,4819, exp.; 919,4816
IR (KBr) Amaxcm-1: 3475, 2968, 2933, 1737, 1681, 1454, 1380, 1160, 1120, 991

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 6,57 (1H, s), 5,94 (1H, m), 5,76 (3H, m), 5,55 (1H, dd, J = 2,3,
9,9Hz), 5,43 (2H, m), 4,99 (1H, m), 4,74 (3H, m), 3,44 (3H, s), 3,39 (3H, s), 1,89 (3H, s)

Ejemplo 28: Preparacion del compuesto 40

A 0,85 ml de una solucién de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afadieron 0,2 ml de
mdietilfosfonoacetato de etilo y la mezcla resultante se agit6 bajo enfriamiento con hielo (0 °C) durante 30 minutos. A
continuacion, una solucién de 400 mg del compuesto [a] obtenido en el Ejemplo de referencia 1 disuelto en 1,5 ml de
tetrahidrofurano se afiadi6 y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla luego se sometio
a postratamiento y se purificé de formas similares a las del Ejemplo 1 para dar 325 mg del compuesto 40 en un
rendimiento del 77%.

HR-FAB-MS: calculado; C57H88016Si [M+Na]+ 1079,5738, exp.; 1079,5693
IR (KBr) Amaxcm-1: 3473, 2962, 2935, 1724, 1458, 1384, 1245, 1124, 1012, 987

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,81 (1H, s), 5,76 (1H, m), 5,69 (2H, m), 5,41 (1H, m), 5,30 (1H,
s), 5,26 (1H, m), 5,10 (1H, br.s), 4,90 (1H, br.t, J = 7,1Hz), 4,71 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,64 (1H, d, J = 16,2Hz), 4,53 (1H,
d, J =16,2Hz), 4,39 (1H, m), 3,95 (1H, s), 3,89 (1H, br.s), 3,78 (1H, d, J = 6,6Hz), 3,69 (3H, s), 3,41 (3H, s), 3,33 (3H,
s), 1,66 (3H, s), 1,38 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,09 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,10 (6H, s)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 206,9, 173,7, 166,1, 156,7, 140,0, 137,5, 137,5, 135,5, 124,7, 119,3, 117,6,
117,1, 116,6, 100,5, 96,0, 94,8, 81,6, 80,2, 80,2, 80,1, 80,0, 78,8, 76,4, 70,1, 69,3, 68,1, 68,1, 67,8, 67,7, 67,3, 60,3,
57,0, 56,4, 51,3, 46,4, 45,6, 40,4, 39,5, 35,9, 35,8, 34,7, 33,7, 33,4, 27,1, 25,8, 25,8, 25,8, 20,0, 19,3, 18,3, 17,8,
15,0, 12,3, 11,5, 8,7, -4,7, -5,0

Ejemplo 29: Preparacion del compuesto 41

En 2,5 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 208 mg del compuesto 40 obtenido en el Ejemplo 28, se afiadieron 1,5
ml de la solucion Ay la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion luego se
tratd y se purific6 de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 137 mg del compuesto 41 en un rendimiento del
73%.

HR-FAB-CMS: calculado; C51H74016 [M+Na]+ 965,4874, exp.; 965,4835
IR (KBr) Amaxcm-1: 3477, 2971, 2935, 1724, 1459, 1387, 1340, 1240, 1197, 1164, 1122, 1060, 1012, 987

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,83 (2H, s), 5,71 (2H, m), 5,43 (2H, s), 5,33 (1H, m), 5,13 (1H,
m), 4,93 (1H, m), 4,74 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,66 (2H, s), 4,49 (1H, q, J = 6,6Hz), 4,28 (1H, m), 3,71 (3H, s), 3,43 (3H,
s), 3,35 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,40 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,23 (3H, d, J = 5,9Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 207,0, 173,5, 166,2, 156,7, 139,5, 138,1, 135,5, 125,2, 124,6, 120,4, 117,9,
117,6, 116,6, 100,5, 96,1, 94,8, 81,6, 80,4, 80,4, 80,2, 79,1, 78,9, 70,1, 68,3, 68,2, 68,2, 67,6, 67,6, 67,4, 57,0, 56,5,
51,3, 46,5, 45,6, 40,4, 39,7, 36,0, 35,9, 34,8, 33,7, 33,4, 27,2, 20,1, 19,9, 19,4, 17,9, 15,1, 12,3, 11,6, 8,7

Ejemplo 30: Preparacion del compuesto 31

En 0,6 ml de cloruro de metileno, se disolvieron 61 mg del compuesto 3 obtenido en el Ejemplo 3, se afiadieron 10 pl
de 3,4-dihidro-2H-pirano y 5 mg de p-toluensulfonato de piridinio y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 45 minutos. La mezcla de reaccion luego se sometié a postratamiento y se purificé de formas similares a las
del Ejemplo 14. La 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-[(2-tetrahidropiraniloxi)etiliden]avermectina Bla resultante se disolvié
en 2 ml de tetrahidrofurano, se afadieron 0,2 ml de la solucién A y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. A continuacion, la mezcla se trat6 y se purificé de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar
35 mg del compuesto 31 en un rendimiento del 59%.

HR-FAB-MS: calculado; C55H82015 [M+Na]+ 1005,5550, exp.; 1005,5517
IR (KBr) Amaxcm-1: 3473, 2966, 2933, 1737, 1716, 1456, 1380, 1159, 1118, 991
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1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,85 (1H, m), 5,73 (3H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,6, 9,9Hz), 5,37
(3H, m), 4,98 (1H, m), 4,75 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,67 (1H, s), 4,61 (1H, m), 4,42 (1H, m), 4,02 (1H, s), 3,95 (1H, d, J =
7,3Hz), 3,45 (3H, s), 3,30 (3H, d, J = 4,3Hz), 1,96 (3H, s), 1,36 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,25 (3H, d, J = 5,9Hz), 1,13 (3H,
d, J = 6,9Hz)

Ejemplo 31: Preparacion del compuesto 32

En 10 gotas de piridina, se disolvieron 27 mg del compuesto 3 obtenido en el Ejemplo 3, se afiadieron 3 gotas de
anhidrido acético y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. El tolueno se afiadié a la mezcla 'y
el disolvente se evaporé a presién reducida para dar un producto crudo. El producto crudo resultante se purificé por
cromatografia en capa fina en gel de silice de 0,5 mm de espesor usando un disolvente de desarrollo de hexano/2-
propanol = 85/15 para dar 23 mg del compuesto 32 con un rendimiento del 98%.

IR (KBr) Amaxcm-1: 3467, 2962, 2933, 1741, 1718, 1459, 1376, 1234, 1124, 1085, 995

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,73 (4H, m), 5,55 (2H, m), 5,34 (3H, m), 4,99 (1H, m), 4,83
(1H, dd, J = 7,3, 13,5H2), 4,66 (1H, d, J = 14,8Hz), 4,58 (1H, d, J = 14,5Hz), 4,42 (2H, m), 4,25 (1H, br.s), 4,02 (1H,
br.s), 3,45 (3H, s), 3,33 (3H, s), 2,06 (3H, s), 1,78 (3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,12 (6H,
s)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 174,1, 170,9, 142,1, 140,2, 137,6, 137,5, 136,2, 135,2, 127,8, 124,8, 121,2,
119,3, 118,3, 117,2, 96,7, 95,8, 95,1, 80,2, 80,1, 80,0, 79,0, 74,8, 73,0, 69,5, 68,4, 68,3, 67,9, 67,5, 60,7, 57,0, 56,0,
45,8, 40,5, 39,7, 36,6, 35,2, 34,3, 34,0, 30,6, 27,5, 25,9, 25,3, 21,0, 20,2, 20,0, 18,5, 18,4, 18,0, 16,4, 15,1, 13,0,
12,0, -4,6, -4,9

Ejemplo 32: Preparacion del compuesto 33

En 0,3 ml de cloruro de metileno, se disolvieron 77 mg del compuesto 3 obtenido en el Ejemplo 3, se afiadieron 0,1
mg de piridina, 42 mg de cloruro de 6-cloronicotinoilo y 9 mg de 4-dimetilaminopiridina y la mezcla se agité durante 2
dias. Una vez terminada la reaccion, se afiadié una solucion acuosa de hidrégeno-carbonato de sodio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se
evapord a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo resultante se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice usando elucion gradual con elucion de disolventes de hexano/acetato de etilo = 4/1 a 1/1
para dar 82 mg del compuesto 33 en un rendimiento del 95%.

HR-FAB-MS: calculado; C61H90CINO15Si [M+Na]+ 1174,5665, exp.; 1174,5669

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 8,98 (1H, d, J = 2,3Hz), 8,22 (1H, dd, J = 2,3, 8,2Hz), 7,39 (1H,
d, J = 8,2Hz), 5,75 (-4H, m), 5,62 (1H, t, J = 6,6Hz), 5,52 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,35 (3H, m), 5,12 (1H, dd, J = 7,3,
13,7Hz), 4,98 (2H, &), 4,74 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,65 (1H, d, J = 16,1Hz), 4,55 (1H, d, J = 16,1Hz), 4,40 (1H, br.d, J =
5,6Hz), 4,30 (1H, br.s), 3,90 (1H, s), 3,79 (1H, d, J = 5,6Hz), 3,43 (3H, s), 3,35 (3H, s), 1,75 (3H, s), 1,34 (3H, d, J =
6,6Hz), 1,12 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,10 (6H, s)

Ejemplo 33: Preparacion del compuesto 34

En 1 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 75 mg del compuesto 33 obtenido en el Ejemplo 32, se afiadieron 0,2 ml
de la solucién A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. A continuacion, la mezcla de
reaccion se traté y se purificd de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 54 mg del compuesto 34 con un
rendimiento del 80%.

HR-FAB-MS: calculado; C56H76CINO15 [M+Na]+ 1060,4800, exp.; 1060,4824

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 8,97 (1H, d, J = 2,8Hz), 8,22 (1H, dd, J = 2,3, 8,2Hz), 7,39 (1H,
d, J = 8,2Hz), 5,76 (4H, m), 5,63 (1H, t, J = 6,3Hz), 5,53 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,39 (3H, m), 5,12 (1H, dd, J = 7,3,
13,2Hz), 4,99 (2H, m), 4,75 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,66 (2H, s), 4,41 (1H, q, J = 6,3Hz), 4,20 (2H, m), 4,02 (1H, s), 3,94
(1H, d, J = 6,3Hz), 3,44 (3H, s), 3,36 (3H, s), 1,85 (3H, s), 1,34 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,6, 164,2, 155,6, 151,1, 142,9, 139,6, 139,5, 138,0, 137,9, 136,2, 135,1,
127,7,125,0, 124,6, 124,1, 120,3, 120,1, 118,2, 118,0, 96,8, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 80,0, 79,1, 79,0, 74,8, 73,4, 68,4,
68,3, 68,3, 67,6, 67,4, 67,3, 61,9, 56,9, 56,0, 45,6, 40,4, 39,7, 36,5, 35,1, 34,7, 34,2, 30,5, 27,4, 20,1, 19,9, 18,3,
18,0, 16,3, 15,0, 12,9, 12,0 (no se observd un pico debido a superposicién con otro pico).

Ejemplo 34: Preparacion del compuesto 35

En 0,2 ml de cloroformo, se disolvieron 30 mg del compuesto 24 obtenido en el Ejemplo 21, se afiadieron 4 pul de

morfolina, 3,6 mg de 4-dimetilaminopiriridina y 7,5 mg de 1,3-diciclorodiimida y luego la mezcla se agit6 bajo una

atmasfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié agua y luego la mezcla se extrajo con

cloroformo. La capa de cloroformo se secO sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapor6 a presion

reducida para dar un producto crudo. El producto crudo resultante se purificé por cromatografia en columna en gel
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de silice usando elucién gradual con elucién de disolventes de tolueno/2-propanol = 100/1 ~ 50/1 ~ 25/1 ~ 12,5/1
para dar 24 mg del compuesto 35 con un rendimiento del 72%.

IR (KBr) Amaxcm-1: 3446, 2960, 2929, 1735, 1637, 1461, 1120, 995

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,73 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9Hz), 5,45 (1H, m), 5,33
(2H, m), 4,99 (1H, m), 4,76 (1H, br.s), 4,68 (1H, d, J 14,2Hz), 4,58 (1H, d, J = 15,5Hz), 4,43 (2H, m), 4,29 (1H, m),
3,44 (3H, s), 3,36 (3H, s), 1,79 (3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,13 (6H, s)

Ejemplo 35: Preparacion del compuesto 36

En 1,5 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 47 mg del compuesto 35 obtenido en el Ejemplo 34, se afiadieron 0,2
ml de la solucion A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién luego se
tratd y se purificd de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 24 mg del compuesto 36 con un rendimiento del
57%.

HR-FAB-MS: calculado; C54H79NO15Na [M+Na]+ 1004,5349, exp.; 1004,5352

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,85 (5H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,6, 9,9Hz), 5,41 (3H, m), 4,98
(1H, m), 4,76 (1H, br.s), 4,67 (2H, s), 3,44 (3H, s), 3,35 (3H, ), 1,86 (3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,23 (3H, d, J =
6,3Hz), 1,18 (3H, d, J = 6,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 168,1, 145,6, 139,6, 138,0, 137,9, 136,3, 135,1, 127,7, 124,7, 120,4,
118,3, 118,0, 116,8, 97,5, 95,7, 95,0, 81,9, 80,4, 80,3, 79,2, 79,1, 74,9, 74,4, 68,4, 68,3, 67,7, 67,2, 66,6, 66,3, 57,3,
56,7, 47,0, 45,7, 41,5, 40,4, 39,7, 36,6, 35,8, 35,1, 34,6, 34,2, 30,6, 27,5, 20,2, 19,9, 18,2, 17,5, 16,3, 15,1, 12,9,
12,0 (no se observaron dos picos debido a superposiciones con otros.)

Ejemplo 36: Preparacion del compuesto 37

En 0,2 ml de cloruro de metileno, se disolvieron 30 mg del compuesto 24 obtenido en el Ejemplo 21, se afiadieron 2
gotas de alcohol furfurilico, 10 mg de 4-dimetilaminopiridina y 11 mg de clorhidrato de WSCI y luego la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccidén se sometié a postratamiento y se purificd
de formas similares a las del Ejemplo 14 para dar 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-furfuriloxicarbonilmetilidenavermectina
Bla. La 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-furfuriloxicarbonilmetilidenavermectina Bla obtenida se disolvi6 en 1,0 ml de
tetrahidrofurano, se afiadieron 0,2 ml de la solucién A y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una
noche. A continuacion, la mezcla se traté y se purificé de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 8 mg del
compuesto 37 con un rendimiento del 62%.

HR-FAB-MS: calculado; C55H76016Na [M+Na]+ 1015,5032, exp.; 1015,5031

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 7,42 (1H, d, J = 1,0Hz), 6,41 (1H, d, J = 3,3Hz), 6,36 (1H, m),
5,85 (2H, m), 5,73 (3H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,6, 9,9Hz), 5,41 (3H, m), 4,99 (1H, m), 4,75 (1H, d, J = 3,9Hz), 4,67
(2H, s), 4,48 (1H, dg, J = 1,7, 6,6Hz), 4,29 (1H, m), 3,45 (3H, s), 3,33 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,39 (3H, d, J = 6,6Hz),
1,13 (3H, d, J = 6,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 165,3, 157,5, 149,3, 143,3, 139,6, 138,1, 138,0, 136,3, 135,1, 127,7,
124,7, 120,4, 118,3, 1180, 116,5, 110,8, 110,6, 96,2, 95,8, 95,0, 81,9, 80,4, 80,3, 79,1, 78,9, 74,9, 70,2, 68,4, 68,3,
68,0, 67,7, 67,4, 57,9, 57,1, 56,5, 45,7, 40,5, 39,8, 36,6, 35,2, 34,8, 34,2, 33,3, ,30,6, 27,5, 25,3, 20,1, 20,0, 19,3,
18,0, 16,4, 15,1, 13,0, 12,0

Ejemplo 37: Preparacion del compuesto 42

A 123 mg de 5-O-terc-butildimetilsililavermectina B2a, se afiadieron 0,2 ml de trietilamina, 0,6 ml de DMSO y 130 mg
de complejo de triéxido de azufre/piridina y la mezcla se agité durante 1 hora. A la solucién de reaccion se afiadié
agua y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con una
solucién acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y luego se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evapord a presion reducida para dar un producto crudo. Este producto crudo se purific6 por
cromatografia en columna en gel de silice usando un disolvente de elucién de hexano/acetato de etilo = 2/1 para dar
97 mg del compuesto 42 en con un rendimiento del 79%.

HR-FAB-MS: calculado; C54H86015S1 [M+Na]+ 1025,5634, exp.; 1025,5641
IR (KBr) Amaxcm-1: 3527, 2962, 2933, 1739, 1456, 1382, 1191, 1170, 1124, 1006, 987
1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,74 (3H, m), 5,50 (1H, s), 5,28 (1H, s), 5,24 (1H, m), 4,95 (1H,

m), 4,75 (1H, s), 4,65 (1H, d, J = 14,5Hz), 4,54 (1H, d, J = 14,5Hz), 4,17 (1H, dd, J = 6,3, 11,6Hz), 3,79 (1H, d, J =
5,6Hz), 3,48 (3H, s), 3,41 (3H, s), 1,76 (3H, s), 1,25 (3H, d, J = 6,3Hz), 0,90 (9H, s), 0,10 (6H, S)
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13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 205,9, 173,9, 140,3, 137,6, 137,3, 135,6, 124,9, 119,3, 117,6, 117,1, 99,6,
98,0, 94,8, 81,8, 81,1, 80,2, 80,1, 79,1, 78,0, 77,7, 70,7, 69,9, 69,4, 68,2, 67,9, 67,6, 60,4, 58,3, 56,4, 457, 41,1,
40,7, 39,6, 39,4, 36,4, 35,7, 35,1, 34,5, 34,2, 27,2, 25,8(-3), 20,3, 20,0, 18,4, 18,3, 15,2, 14,2, 13,9, 12,4, 11,8, -4,6, -
4,9

Ejemplo de referencia 38: Preparacion del compuesto 43

En 3,5 ml de acetato de isopropilo, se disolvieron 1,12 g de 5-O-terc-butildimetilsililavermectina B2a y se afiadieron
0,65 ml de DMSO y 1,5 ml de trietilamina a -30 °C bajo atmdésfera de gas de nitr6geno. A la mezcla resultante, se
afiadio una solucion de 0,6 ml de diclorofosfato de fenilo disuelto en 1,5 ml de acetato de isopropilo lentamente y
gota a gota. La mezcla se agit6 bajo atmdsfera de gas de nitrégeno a menos de -20 °C durante 1 hora y 30 minutos.
A continuacion, se afiadié una solucion acuosa al 1% de acido fosférico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
Las capas organicas se combinaron, se lavaron con una solucién acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio
y luego se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto
crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice con elucién de disolventes de
hexano/acetato de etilo = 4/1 a 2/1 para dar 610 mg del compuesto 43 en un rendimiento del 55%.

HR-FAB-MS: calculado; C54H84015Si [M+Na]+ 1023,5477 exp.; 1023,5507
IR (KBr) Amaxcm-1: 3469, 2962, 2933, 1739, 1724, 1452, 1124, 1054, 1006, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) d (ppm): 5,76 (1H, m), 5,70 (2H, m), 5,48 (1H, s), 5,30 (1H, s), 5,26 (1H,
m), 4,90 (1H, t, J = 7,3Hz), 4,73 (1H, d, J = 3,3Hz), 4,64 (1H, d, J = 15,8Hz), 4,53 (1H, d, J = 16,1Hz), 4,38 (2H, m),
4,15 (1H, m), 3,98 (1H, s), 3,89 (1H, br.s), 3,77 (1H, d, J = 5,6Hz), 3,46 (3H, s), 3,39 (3H, s), 3,28 (1H, t, J = 8,9Hz),
1,76 (3H, s), 1,11 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,09 (6H, s)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 206,9, 205,8, 173,7, 140,1, 137,5, 137,3, 135,4, 124,8, 119,2, 117,6, 117 1,
100,5, 97,9, 94,7, 81,7, 81,0, 80,2, 80,0, 79,0, 77,9, 76,4, 70,6, 69,3, 68,1, 67,7, 67,6, 66,8, 60,3, 58,2, 56,3, 51,3,
46,3, 45,6, 40,3, 39,4, 39,3, 35,9. 35,8, 34,4, 33,7, 27,2, 25,7(-3), 20,2, 19,9, 18,3, 15,0, 13,8, 12,3, 11,5, 8,6, -4,7, -
50

Ejemplo 39: Preparacion del compuesto 44

A 0,85 ml de una solucién de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afadieron 0,2 ml de
mdietilfosfonoacetato de etilo y la mezcla resultante se agitd bajo enfriamiento con hielo (0 °C) durante 30 minutos. A
continuacién, una solucion de 400 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-23,4”-dioxoavarmectina B2a (compuesto 43)
disuelto en 1,5 ml de tetrahidrofurano se afiadié a la mezcla y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. A la solucién de reaccion se afadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapor6 a
presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna en gel de
silice usando elucion gradual con elucién de disolventes de hexano/acetato de etilo = 8/1 ~ 4/1 ~ 2/1 ~ 4/1 para dar
325 mg del compuesto deseado en un rendimiento del 77%.

HR-FAB-MS: calculado; C57H88018Si [M+Na]+ 1079,5738 exp.; 1079,5693
IR (KBr) Amaxcm-1: 3473, 2962, 2935, 1724, 1458, 1384, 1245, 1124, 1012, 987

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,81 (1H, s), 5,76 (1H, m), 5,69 (2H, m), 5,41 (1H, m), 5,30 (1H,
s), 5,26 (1H, m), 5,10 (1H, br.s), 4,90 (1H, br.t, J = 7,1Hz), 4,71 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,64 (1H, d, J = 16,2Hz), 4,53 (1H,
d, J =16,2Hz), 4,39 (1H, m), 3,95 (1H, s), 3,89 (1H, br.s), 3,78 (1H, d, J = 6,6Hz), 3,69 (3H, s), 3,41 (3H, s), 3,33 (3H,
s), 1,66 (3H, s), 1,38 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,09 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,10 (EH,s)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 206,9, 173,7, 166,1, 156,7, 140,0, 137,5(-2), 135,5, 124,7, 119,3, 117,6,
117,1, 116,6, 100,5, 96,0, 94,8, 81,6, 80,2(-2), 80,1, 80,0, 78,8, 76,4, 70,1, 69,3, 68,1(-2), 67,8, 67,7, 67,3, 60,3, 57,0,
56,4, 51,3, 46,4, 45,6, 40,4, 39,5, 35,9, 35,8, 34,7, 33,7, 33,4, 27,1, 25,8(-3), 20,0, 19,3, 18,3, 17,8, 15,0, 12,3, 11,5,
8,7,-4,7,-5,0

Ejemplo 40: Preparacion del compuesto 45

En 25 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 208 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-23-ox0-4"-
metoxicarbonilmetilidenavermectina B2a (compuesto 44) obtenido en el Ejemplo 39, se afiadieron 1,5 ml de la
solucion A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La piridina se afiadié en un bafio de
hielo, una solucién acuosa de hidrégeno-carbonato de sodio luego se afiadié para neutralizacion y después la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el
disolvente se evapor6 a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo se purifico por
cromatografia en columna en gel de silice usando elucién gradual con elucién de disolventes de hexano/2-propanol
= 85/15 ~ 4/1 ~ 3/1 para dar 137 mg del compuesto deseado en un rendimiento del 73%.
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HR-FAB-MS: calculado; C51H74016 [M+Na]+ 965,4874 exp.; 965,4835
IR (KBr) Amaxcm-1: 3477, 2971, 2935, 1724, 1459, 1387, 1340,1240, 1197, 1164, 1122, 1060, 1012, 987

1H RMN (270MHz, CDCh, datos parciales) & (ppm): 5,83 (2H, s), 5,71 (2H, m), 5,43 (2H, s), 5,33 (1H, m), 5,13 (1H,
m), 4,93 (1H, m), 4,74 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,66 (2H, s), 4,49 (1H, q, J = 6,6Hz), 4,28 (1H, m), 3,71 (3H, s), 3,43 (3H,
s), 3,35 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,40 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,23 (3H, d, J = 5,9Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 207,0, 173,5, 166,2, 156,7, 139,5, 138,1, 135,5, 125,2, 124,6, 120,4, 117,9,
117,6, 116,6, 100,5, 96,1, 94,8, 81,6, 80,4(-2), 80,2, 79,1, 78,9, 70,1, 68,3, 68,2(-2), 6 7,6(2), 67,4, 57,0, 56,5, 51,3,
46,5, 45,6, 40,4, 39,7, 36,0, 35,9, 34,8, 33,7, 33,4, 27,2, 20,1, 19,9, 19,4, 17,9, 15,1, 12,3, 11,6, 8,7

Ejemplo 41: Preparacion del compuesto 46

A 0,65 ml de una solucién de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afiadieron 175 pl de
dietilfosfonoacetato de alilo y la mezcla resultante se agité bajo enfriamiento con hielo (0 °C) durante 1 hora. A
continuacién, una solucién de 460 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-23,4-dioxoavarmectina B2a (compuesto 43)
disuelto en 2,5 ml de tetrahidrofurano se afiadié a la mezcla y luego la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 5 horas. A la solucién de reaccion se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se secé sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se
evapordé a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna
en gel de silice usando elucién gradual con elucion de disolventes de tolueno/acetato de etilo = 9/1 ~ 6/1 ~ 3/1 para
dar 390 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 78%.

HR-FAB-MS: calculado; C59H90016Si [M+Na]+ 1105,5898 exp.; 1105,5885
IR (KBr) Amaxcm-1: 3457, 2962, 2933, 1724, 1456, 1386, 1195, 1124, 1087, 1010, 987

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) 8 (ppm): 5,92 (1H, m), 5,86 (1H, s), 5,70 (2H, m), 5,42 (1H, m), 5,30 (5H,
m), 5,12 (1H, br.s), -4,92 (1H, m), 4,73 (1H, d, J = 3,3Hz), 3,96 (1H, s), 3,90 (1H, br.s), 3,43 (3H, s), 3,34 (3H, s),
1,78 (3H, s), 1,40 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,22 (3H, d, J = 6,9Hz), 1,11 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,91 (9H, s), 0,12 (6H, S)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 207,0, 173,8, 165,3, 157,1, 140,1, 137,6, 135,5, 132,0, 124,7, 119,3, 118,45,
117,6, 117,1, 116,7, 100,5, 96,1, 94,8, 81,6, 80,23, 80,18, 80,0, 78,8, 76,3, 70,1, 69,4, 68,14, 68,05, 67,8, 67,7, 67,4,
65,0, 57,0, 56,5, 51,4, 46,5, 45,7, 40,4, 39,6, 36,0, 359, 34,8, 33,7, 33,4, 27,2, 25,8(*3), 25,7, 20,2, 20,0, 19,3, 18,4,
17,9, 15,1, 12,3, 11,6, 8,7, -4,7, -4,9

Ejemplo 42: Preparacion del compuesto 47

En 2,0 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 37 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-carboximetilidenavermectina B2a
(compuesto 51), se afiadieron 0,3 ml de la solucion A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 dia. La
mezcla se sometid a postratamiento de una manera similar a la del Ejemplo 40 y luego el producto crudo resultante
se purificéd por cromatografia en columna en gel de silice con elucion de disolventes de diclorometano/metanol = 9/1
a 6/1 para dar 27 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 84%.

IR (KBr)Amaxcm-1: 3457, 2966, 2933, 1718, 1656, 1454, 1382, 1122, 1008, 989

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) 8 (ppm): 5,86 (1H, s), 5,44 (3H, m), 5,30 (1H, m), 5,06 (1H, s), 4,96 (1H,
m), 4,75 (1H, d, J = 2,3Hz), 4,66 (2H, s), 4,49 (1H, q, J = 6,0Hz), 4,29 (1H, d, J = 5,5Hz), 3,44 (3H, s), 3,37 (3H, s),
1,85 (3H, s), 1,41 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,24 (3H, d, J = 5,9Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,6Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,6, 168,9, 157,6, 139,5, 138,0, 137,9, 135,9, 124,7, 120,4, 117,9, 117 /4,
116,8, 99,6, 96,2, 94,9, 81,6, 80,3, 80,1, 79,1, 78,9, 77,7, 70,8, 70,7, 69,9, 68,4, 68,2, 68,1, 67,6, 67,4, 57,0, 56,5,
45,7,41,1, 40,7, 39,7, 36,4, 35,6, 35,1, 34,7, 34,1, 33,5, 27,2, 20,1, 19,9, 19,1, 17,9, 15,1, 13,7, 12,4, 11,8

Ejemplo 43: Preparacion del compuesto 48

A 135 pl de una solucién de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afiadieron 30 pl de
dietilfosfonocianometilo y la mezcla resultante se agitdé bajo enfriamiento con hielo (0 °C) durante 30 minutos. A
continuacién, una solucion de 12,1 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-oxoavarmectina B2a (compuesto 42) disueltos
en 0,4 ml de tetrahidrofurano se afiadio a la mezcla y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A
la solucion de reaccién se afadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se secé sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evaporé a
presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo se disolvio en 1,2 ml o tetrahidrofurano, se
afadieron 0,5 ml de la solucién A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se
sometié a postratamiento de una manera similar a la del Ejemplo 40 y el producto crudo resultante se purifico por
cromatografia en columna en gel de silice con elucion de disolventes de tolueno/acetato de etilo = 4/1 ~ 3/1 ~ 2/1 ~
1/1 para dar 43 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 37%.
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HR-FAB-MS: calculado; C50H13NO14 [M+Na]+ 934,4929 exp.; 934,4921
IR (KBr) Amaxcm-1: 3515, 2967, 2933, 2221, 1733, 1456, 1382, 1191, 1120, 1054

1H-RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) 8 (ppm): 5,92 (1H, m), 5,80 (2H, m), 5,50 (2H, m), 5,41 (1H, s), 5,37 (1H,
m), 5,03 (1H, m), 4,82 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,73 (2H, s), 4,68 (1H, m), 4,53 (2H, m), 3,53 (3H, s), 3,49 (3H, s), 1,93
(3H, s), 1,42 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,30 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,21 (3H, d, J = 6,9Hz)

Ejemplo 44: Preparacion del compuesto 49

A 0,85 ml de una solucién de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afiadieron 25 ul de
dietilfosfonocianometilo y la mezcla resultante se agité bajo enfriamiento con hielo (0 °C) durante 30 minutos. A
continuacién, una solucién de 105 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-oxoavermectina B2a (compuesto 42) en 0,3 ml
de tetrahidrofurano se afadio a la mezcla y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. A la solucion
de reaccion se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa de acetato de etilo se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando elucién gradual con elucion de
disolventes de hexano/acetato de etilo = 6/1 a 4/1. El producto principal se disolvié en 0,15 ml de piridina, se
afiadieron 12 mg de dimetilaminopiridina y 0,08 ml de anhidrido acético y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante una noche. Una solucién acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio se afiadié y luego la mezcla se
extrajo con diclorometano La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evaporé a
presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo luego se disolvié en 1,5 ml de tetrahidrofurano, se
afadieron 0,4 ml de la solucién A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se
sometié a postratamiento de una manera similar a la del Ejemplo 40 y el producto crudo resultante se purific6 por
cromatografia en columna en gel de silice con un disolvente de elucidon de hexano/2-propanol = 85/15 para dar 49
mg del compuesto deseado con un rendimiento del 51%.

HR-FAB-MS: calculado; C52H75NO15 [M+Na]+ 976,5034 exp.; 976,5025

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,85 (1H, m), 5,72 (2H, m), 5,41 (3H, m), 5,32 (1H, m), 4,99
(1H, br.d, J = 7,0Hz), 4,86 (1H, d, J = 2,6Hz), 4,76 (1H, d, J = 3,0Hz), 4,67 (2H, s), 3,95 (1H, d, J = 6,3Hz), 3,47 (3H,
s), 3,44 (3H, s), 2,02 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,24 (3H, d, J = 6,2Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,6Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) 6 (ppm): 173,8, 163,4, 139,7, 138,0, 137,8, 135,1, 124,8, 120,3, 118,2, 118,0, 116,1,
97,4, 97,1, 94,9, 94,1, 81,9, 80,7, 80,4, 79,0, 75,4, 71,7, 70,5, 68,4, 68,2, 67,7, 67,4, 66,7, 57,8, 56,8, 45,7, 41,0,
39,7, 38,5, 36,9, 36,5, 35,2, 34,6, 34,1, 27,3, 21,3, 20,2, 19,9, 18,2, 17,7, 15,1, 13,2, 12,4, 11,6

Ejemplo 45: Preparacion del compuesto 50

A 1,6 ml de una solucién de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afiadieron 415 pul de
dietilfosfonoacetato de alilo y la mezcla resultante se agitdé bajo enfriamiento con hielo (0 °C) durante 30 minutos. A
continuacion, una solucién de 1,06 g de 5-O-terc-butildimetilsilil-4"-oxoavermectina B2a (compuesto 42) disuelto en 2
ml de tetrahidrofurano se afiadié a la mezcla y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. A la
solucién de reaccion se afadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se secé sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapor6 a
presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de
silice usando elucion gradual con elucién de disolventes de hexano/acetato de etilo = 12/1 ~ 8/1 ~ 4/1 para dar 671
mg del compuesto deseado en un rendimiento del 59%.

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,94 (1H, m), 5,85 (1H, s), 5,49-5,10 (5H, m), 5,12 (1H, br.s),
4,95 (1H, m), 3,91 (1H, s), 3,80 (1H, d, J = 5,3 Hz), 3,42 (3H, s), 3,34 (3H, s), 1,76 (1H, s), 1,48 (1H, s), 1,40 (3H, d, J
=6,3Hz), 1,11 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,90 (9H, s), 0,11 (EH, s)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,8, 165,3, 157,0, 140,1, 137,5(-2), 135,6, 132,0, 124,7, 119,3, 1184,
117,4, 117,1, 116,6, 99,6, 96,1, 94,9, 81,6, 80,2(-2), 80,0, 78,8, 70,7, 70,0, 69,8, 69,4, 68,2, 68,1, 67,8, 67,6, 67,4,
64,9, 60,3, 57,0, 56,4, 45,6, 41,1, 40,6, 39,6, 36,3, 35,6, 35,0, 34,7, 34,1, 33,3, 27,2, 25,8(-3), 20,2, 19,3, 18,3, 17,9,
15,1, 13,7,12,4, 11,7, -4,7, -4,9

Ejemplo 46: Preparacion del compuesto 51

En 2,0 ml de etanol, se disolvieron 671 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-aliloxicarbonilmetilidenavermectina B2a
(compuesto 50), se afiadieron 12 mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y 92 mg de borhidruro de sodio y luego la
mezcla se agité a 0 °C hasta temperatura ambiente durante 1 hora. La salmuera saturada se afiadio y luego la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapor6 a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice usando elucion gradual con elucion de disolventes de
diclorometano/acetato de etilo = 2/1 ~ 1/1 ~ 1/2 ~ 0/1 para dar 600 mg del compuesto deseado en un rendimiento del
92%.
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1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,87 (1H, s), 5,78 (1H, m), 5,71 (2H, m), 5,44 (1H, m), 5,31 (1H,
s), 5,26 (1H, m), 5,05 (1H, br.s), 4,96 (1H, m), 4,74 (1H, br.s), 4,67 (1H, d, J = 15,5Hz), 4,57 (1H, d, J = 15,5Hz), 4,49
(1H, d, J = 5,6Hz), 4,42 (1H, br.s), 3,93 (1H, s), 3,81 (1H, d, J = 5,6Hz), 3,43 (3H, s), 3,38 (3H, s), 1,78 (3H, s), 1,41
(3H, d, J = 6,3Hz), 1,12 (3H, d, J = 6,6Hz), 0,91 (9H, s), 0,12 (6H, S)

Ejemplo 47: Preparacion del compuesto 52

En 0,15 ml de piridina, se disolvieron 333 mg de 5-O-terc-butildinietilsilil-4”-carboximetilidenavermectina B2a
(compuesto 51), se afiadieron 12 mg de dimetilaminopiridina y 0,08 ml de anhidrido acético y luego la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante una noche. Una solucién acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio
se afiadid y luego la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo se disolvié en 2,1 ml de
tetrahidrofurano, se afiadieron 0,7 ml de la solucién A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla se sometié a postratamiento de una manera similar a la del Ejemplo 40 y el producto crudo
resultante se purificd por cromatografia en capa fina en gel de silice de 0,5 mm de espesor usando un disolvente de
desarrollo de diclorometano/metanol = 10/1 para dar 19 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 6%.

HR-FAB-MS: calculado; C52H76017 [M-H+2Na]+ 1017,4800 exp.; 1017,4872
IR (KBr)Amaxcm-1: 3450, 2967, 2933, 1731, 1718, 1378, 1251, 1187, 1122, 1008, 991

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,85 (1H, m), 5,71 (2H, m), 5,56 (1H, d, J = 6,6Hz), 5,47 (1H,
m), 5,41 (1H, s), 5,31 (1H, m), 4,98 (1H, br.d, J = 3,3Hz), 4,86 (1H, d, J = 2,3Hz), 4,76 (1H, d, J = 3,3Hz), 4,67 (1H,
s), 4,29 (1H, d, J = 5,9Hz), 3,96 (1H, d, J = 7,3Hz), 3,46 (3H, s), 3,24 (3H, s), 2,03 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,13 (3H, d, J
=6,9Hz), 0,97 (3H, t, J = 6,9Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 171,3, 168,9, 156,8, 139,5, 138,0, 137,9, 135,2, 124,7, 120,4, 118,1,
118,0, 117,8, 97,4, 94,9, 94,1, 81,8, 80,8, 80,5, 80,4, 79,1, 78,9, 71,7, 70,5, 68,5, 68,3, 67,7, 67,5, 57,1, 56,1, 45,7,
41,0, 39,8, 38,5, 38,2, 36,4, 35,2, 34,8, 34,1, 27,3, 21,3, 20,1, 19,9, 19,6, 18,0, 15,0, 13,2, 12,4, 11,6 (se
superpusieron tres picos con otros picos).

Ejemplo 48: Preparacion del compuesto 53

En 0,9 ml de diclorometano, se disolvieron 45,4 mg del compuesto 26, se afiadieron 39,0 mg de didxido de
manganeso y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3,5 horas. La mezcla se diluy6 con diclorometano y
luego se pasé a través de una columna de celite y la columna luego se lavo con diclorometano. La solucién de
diclorometano resultante se concentré6 a presion reducida para dar 45,4 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 100%.

HR-FAB-MS: calculado; C56H75015N [M+Na]+ 1024,5044 exp.; 1024,5026
IR (KBr) Amaxcm-1: 3450, 2969, 2879, 1734, 1682, 1456, 1378, 1279, 1120, 1045, 987

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 8,78 (2H, br.s), 7,86 (2H, br.s), 6,58 (1H, s), 5,94 (1H, m), 5,71
(4H, m), 5,55 (1H, dd, J = 2,6, 9,9 Hz), 5,44 (2H, m), 5,14 (1H, dd, J = 7,2, 13,2 Hz), 4,98 (3H, m), 4,75 (3H, m), 4,43
(1H, d, J = 6,3 Hz), 3,46 (3H, s), 3,38 (3H, s), 1,88 (3H, s), 1,49 (3H, s), 1,37 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,26 (3H, d, J = 6,3
Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,9 HZz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 192,1, 172,1, 165,0, 150,5(-2), 143,0, 139,1, 138,1, 137,9, 137,4, 136,7,
136,4, 135,3, 127,7, 124,7, 122,9 (-2), 121,9, 120,2, 118,3, 96,8, 95,8, 95,0, 82,0, 81,8, 81,3, 80,3, 79,0, 74,9, 734,
69,8, 69,1, 68,4, 67,5, 67,4, 62,1, 56,9, 55,9, 46,6, 40,5, 39,9, 36,5, 35,2, 34,8, 34,2 (-2), 30,6, 27,5, 20,1, 18,4, 18,1,
16,4, 15,5, 15,1,13,0, 12,1

Ejemplo 49: Preparacion del compuesto 54

En 0,9 ml de diclorometano, se disolvieron 41,4 mg del compuesto 23, se afiadieron 120 mg de di6xido de
manganeso Yy la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con diclorometano y
luego se pasé a través de una columna de celite y la columna luego se lavo con diclorometano. La solucién de
diclorometano resultante se concentré6 a presiéon reducida para dar 39,6 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 96%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H69013N [M+Na]+ 914,4667 exp.; 914,4677
IR (KBr) Amaxcm-1: 3452, 2966, 2931, 2222, 1738, 1682, 1456, 1381, 1187, 1118, 1045, 993
1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) 8 (ppm): 6,57 (1H, s), 5,93 (1H, m), 5,75 (3H, m), 5,57 (1H, dd, J = 2,1,

10,1 Hz), 5,43 (3H, m), 4,98 (1H, m), 4,76 (3H, m), 4,47 (1H, d, J = 6,2 Hz), 4,31 (1H, m), 3,48 (3H, s), 3,45 (3H, S),
1,89 (3H, s), 1,49 (3H, s), 1,36 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,23 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,9 Hz)
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13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 192,1, 172,2, 163,3, 138,9, 137,9, 137,8, 136,8, 136,4, 135,1, 127,6, 124,7,
121,7, 118,2, 116,0, 97,1, 95,7, 94,9, 94,0, 81,9, 81,8, 80,7 (-2), 79,0, 75,4, 74,9, 69,8, 69,0, 68,3, 67,1, 66,7, 57,8,
56,7, 46,5, 40,4, 39,8, 36,9, 36,5, 35,1, 34,5, 34,1, 30,5, 27,5, 20,0, 18,1, 17,6, 16,3, 15,4, 15,1, 12,9, 12,1

Ejemplo 50: Preparacion del compuesto 55

A una soluciéon de 36,4 mg del compuesto 53 en 120 pl de etanol, se afiadieron 8,0 mg de clorhidrato de
hidroxilamina y 180 pl de piridina y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Una solucién acuosa
de hidrégeno-carbonato de sodio se afiadio y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de
etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporé a presién reducida para dar un producto
crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando elucién gradual con
elucion de disolventes de hexano/2-propanol = 50/1 ~ 40/1 ~ 30/1 ~ 10/1 para dar 31,0 mg del compuesto deseado
con un rendimiento del 83%.

HR-FAB-MS: calculado; C56H75015N [M+Na]+ 1039,5143 exp.; 1039,5203
IR (KBr) Amaxcm-1: 3375, 2968, 2933, 1732, 1456, 1379, 1329, 1279, 1120, 1041, 989

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 8,77 (2H, br.s), 7,87 (2H, br.s), 5,91 (1H, m), 5,69 (4H, m), 5,55
(1H, dd, J = 2,5, 9,7 Hz), 5,40 (2H, m), 5,14 (1H, dd, J = 7,6, 13,2 Hz), 5,02 (1H, dd, J = 5,6, 13,2 Hz), 4,93 (1H, dd, J
=6,3, 13,2 Hz), 4,75 (1H, d, J = 4,3 Hz), 4,64 (2H, m), 4,43 (1H, d, J = 6,3 Hz), 3,46 (3H, s), 3,38 (3H, s), 1,98 (3H,
s), 1,48 (3H, s), 1,36 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,26 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,9 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 173,1, 164,7, 151,2, 150,4 (-2), 143,0, 138,4, 138,2, 137,5, 136,5, 135,1,
132,2, 127,7, 124,8, 122,9 (-2), 121,3, 120,1, 118,2, 118,0, 96,9, 95,7, 95,0, 82,0, 80,3, 80,1, 79,0, 78,6, 74,8, 73,3,
68,7, 68,4, 68,2, 67,3, 64,4, 62,1, 57,0, 56,0, 46,4 ,40,4, 39,9, 36,5, 35,1, 34,7, 344, 34,1, 30,6, 274, 20,1, 18,3, 18,0,
17,5, 16,3, 15,1,12,9, 12,0

Ejemplo 51: Preparacion del compuesto 56

A una solucion de 94,6 mg del compuesto 54 en 350 ul de etanol, se afiadieron 14,7 mg de clorhidrato de
hidroxilamina y 550 pl de piridina y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Una solucién
acuosa de hidrégeno-carbonato de sodio se afiadié y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un
producto crudo. El producto crudo se purifico por cromatografia en columna en gel de silice usando elucién gradual
con elucién de disolventes de hexano/acetato de etilo = 4/1 ~ 2/1 ~ 1/1 para dar 64,0 mg del compuesto deseado
con un rendimiento del 66%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H70013N2Na [M+Na]+ 929,4776 exp.; 929,4778
IR (KBr) Amaxcm-1: 3462, 2968, 2933, 2224, 1714, 1456, 1381, 1340, 1160, 1119, 1043, 989

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 8,77 (2H, br.s), 7,87 (2H, br.s), 5,91 (1H, m), 5,69 (4H, m), 5,55
(1H, dd, J = 2,5, 9,7 Hz), 5,40 (2H, m), 5,14 (1H, dd, J = 7,6, 13,2 Hz), 5,02 (1H, dd, J = 5,6, 13,2 Hz), 4,93 (1H, dd, J
=6,3, 13,2 Hz), 4,75 (1H, d, J = 4,3 Hz), 4,64 (2H, m), 4,43 (1H, d, J = 6,3 Hz), 3,46 (3H, s), 3,38 (3H, s), 1,98 (3H,
s), 1,48 (3H, s), 1,36 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,26 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,9 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,6, 164,8, 151,6, 138,6 (-2), 136,7, 135,5, 132,5, 128,1, 125,6, 125,3,
121,8, 118,7, 116,4, 97,6, 96,1, 95,4, 94,4, 82,4, 81,2, 79,4, 79,1, 78,3, 75,9, 753, 73,4, 69,2, 68,9, 67,5, 67,1, 58,2,
57,0, 46,8 ,40,9, 40,3, 37,3, 36,9, 35,5, 35,0, 34,6, 31,0, 27,9, 20,6, 18,5, 18,0, 16,7, 15,7, 15,5, 13,4, 12,4

Ejemplo 52: Preparacion del compuesto 57

En 1,2 ml de diclorometano, se disolvieron 107 mg del compuesto 25, se afiadieron 510 mg de dioxido de
manganeso y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé con diclorometano
y luego se paso a través de una columna de celite y la columna luego se lavd con diclorometano. La solucion de
diclorometano resultante se concentr6 a presion reducida para dar 68,0 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 64%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H70015 [M+2Na-H]+ 955,4432 exp.; 955,4415
IR (KBr) Amaxcm-1: 3425, 2964, 2931, 1722, 1657, 1458, 1380, 1259, 1161, 1117, 1065, 1041, 1005
1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 6,57 (1H, s), 5,83 (5H, m), 5,55 (1H, dd, J = 2,0, 9,9 Hz), 5,44

(2H, m), 5,06 (1H, br.s), 4,99 (1H, m), 4,76 (1H, m), 4,73 (2H, s), 4,50 (1H, d, J = 6,3 Hz), 3,45 (3H, s), 3,38 (3H, s),
1,87 (3H, s), 1,48 (3H, s), 1,41 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,9 Hz)
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13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3)é (ppm): 192,1, 172,2, 169,5, 158,0, 139,1, 138,0, 137,7, 136,8, 136,4, 135,2, 127,6,
124,6, 121,8, 118,2, 116,8, 96,2, 95,7, 95,0, 81,9, 81,7, 80,8, 80,2, 789, 74,9, 70,7, 69,8, 69,1, 68,3, 68,0, 67,4. 57,0,
56,5, 46,6, 40,5, 39,8, 36,5, 35,1, 34,7, 34,1, 33,5, 30,6, 27,5, 20,0, 19,1, 18,0, 16,3, 15,5, 15,1,13,0, 12,0

Ejemplo 53: Preparacion del compuesto 58

A una soluciéon de 43,0 mg del compuesto 57 en 150 pl de etanol, se afiadieron 7,0 mg de clorhidrato de
hidroxilamina y 100 pl de piridina y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas. Una solucién acuosa
de hidrégeno-carbonato de sodio se afiadio y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de
etilo se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporo a presion reducida para dar un producto
crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando elucién gradual con
elucion de disolventes de diclorometano/metanol = 30/1 ~ 20/1 ~ 10/1 para dar 24,1 mg del compuesto deseado con
un rendimiento del 56%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H71015N [M+2Na-H]+ 970,4541 exp.; 970,4550
IR (KBr) Amaxcm-1: 3425, 2991, 2964, 1726, 1657, 1458, 1381, 1259, 1161, 1117, 1064, 1041, 1005

1H-RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,79 (5H, m), 5,52 (1H, dd, J = 2,1, 9,9 Hz), 5,43 (2H, m), 5,06
(1H, br.s), 4,96 (1H, m), 4,75 (1H, br.s), 4,70 (2H, m), 4,51 (1H, d, J = 6,3 Hz), 3,45 (3H, s), 3,38 (3H, s), 1,92 (3H, s),
1,48 (3H, s), 1,41 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,6 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,1, 169,4, 158,0, 151,2, 138,4, 137,9, 136,3, 135,1, 131,7, 127,7, 126,0,
124,8,121,5, 118,2, 116,7, 96,3, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 78,9 (-2), 78,7, 74,9, 73,1, 70,7, 68,6, 68,4, 68,0, 67,4, 57,0,
56,6, 46,4, 40,5, 39,9, 36,5, 35,1, 34,7, 33,5, 30,6, 29,7, 27,5, 20,1, 19,2, 18,0, 17,5, 16,4, 15,1,13,0, 12,0

Ejemplo 54: Preparacion de los compuestos 59 y 60

A 740 pl de una solucion de 1,0 mol/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afiadieron 130 pl de
dietil-1-cianoetilfosfonato y la mezcla resultante se agitdé bajo enfriamiento con hielo a 0 °C durante 30 minutos. A
continuacién, una solucion de 100 mg de 5-O-terc-butildimetilsilil-4”-oxoavermectina Bla disuelto en 1,0 ml de
tetrahidrofurano se afiadié a la mezcla y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
de reaccion luego se tratd y se purificd de formas similares a las del Ejemplo 1 para dar 393 mg del compuesto
deseado con un rendimiento del 87%.

Se hallé que los compuestos 59 y 60, que son isémeros en base al resto 4”-exometileno, tienen los valores Rf de
0,48 y 0,59, respectivamente, en cromatografia en capa fina con un disolvente de desarrollo de hexano/acetato de
etilo = 2/1.

Compuesto 59:
HR-FAB-MS: calculado; C57H87013NSi [M+Na]+ 1044,5844 exp.; 1044,5818
IR (KBr) Amaxcm-1: 3435, 2962, 2934, 2403, 1736, 1716, 1624, 1456, 1379, 1161, 1120, 1086

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,73 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9 Hz), 5,44 (1H, dd, J =
4,0, 6,9 Hz), 5,34 (2H, m), 4,98 (1H, m), 4,83 (1H, dd, J = 6,9, 13,9 Hz), 4,77 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,68 (1H, d, J = 16,8
Hz), 4,57 (1H, d, J = 16,8 Hz), 4,50 (1H, t, J = 3,3 Hz), 4,42 (1H, m), 3,46 (3H, s), 3,33 (3H, s), 1,95 (3H, s), 1,79 (3H,
s), 1,49 (3H, s), 1,43 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,23 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,93 (9H, s), 0,13 (6H, S)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 174,0, 152,5, 140,1, 137,5 (-2), 136,2, 135,1, 127,7, 124,7, 119,3, 118,2 (-2),
117,1, 107,2, 95,7, 94,9, 94,2, 82,0, 81,0, 80,2, 80,0, 78,8, 76,5, 74,8, 69,4, 68,4, 683, 68,0, 67,9, 67,2, 57,0, 56,3,
45,7 40,4, 396, 37,3, 36,5, 35,1, 34,7, 34,2, 30,5, 27,5, 25,8 (-3), 20,2, 20,0, 19,2, 18,4, 18,0, 16,3, 16,0, 15,1,12,9,
12,0, -4,6,-4,9

Compuesto 60:

HR-FAB-MS: calculado; C57H87013NSi [M+Na]+ 1044,5844 exp.; 1044,5859

IR (KBr) Amaxcm-1: 3445, 2964, 2931, 2372, 1736, 1716, 1624, 1454, 1381, 1160, 1122, 1086

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,74 (4H, m), 5,55 (1H, dd, J = 2,5, 9,9 Hz), 5,47 (1H, dd, J =
3,5, 6,7 Hz), 5,35 (2H, m), 5,02 (2H, m), 4,76 (1H, d, J =3,0Hz), 4,68 (1H, d, J = 15,8Hz), 4,57 (1H, d, J = 15,8Hz),
4,42 (1H, t, J = 3,3Hz), 4,42 (1H, m), 3,46 (3H, s), 3,28 (3H, s), 2,02 (3H, s), 1,79 (3H, s), 1,62 (3H, s), 1,52 (3H, d, J
=6,9 Hz), 1,24 (3H, d, J=5,9 Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,93 (9H, s), 0,13 (6H, S)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 174,0, 152,8, 140,1, 137,6 (-2), 136,2, 135,2, 127,8, 124,8, 119,3, 118,3 (-2),
117,2, 106,9, 95,8, 95,0, 94,3, 82,0, 80,8, 80,2, 80,1, 78,9, 74,9, 71,6, 71,5, 69,5, 68,4, 68,3, 67,9, 67,3, 56,9, 56,1,
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45,8 ,40,4, 39,6, 36,6, 36,3, 35,2, 34,7, 34,3, 30,6, 27,5, 25,9 (-3), 20,4, 20,2, 20,0, 18,4, 18,0, 16,5, 16,0, 15,1,12,9,
12,0, -4,6,-4,9

Ejemplo 55: Preparacion del compuesto 61

En 80 pl de terc-butanol, se disolvieron 39,2 mg del compuesto 24, se afiadieron 2,0 mg de 4-dimetilaminopiridina y
15 ul de bicarbonato de di-terc-butilo y la mezcla se agité durante 2 horas. Una vez completa la reaccion, la solucién
de reaccidn se concentrd a presion reducida para dar un producto crudo deseado. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice usando elucién gradual con elucién de disolventes de hexano/acetato de
etilo = 30/1 ~ 20/1 ~ 10/1 para dar 41,5 mg del compuesto deseado en un rendimiento del 73%.

HR-FAB-MS: calculado; C60H94016Si [M+Na]+ 1105,6260 exp.; 1105,6260
IR (KBr) Amaxcm-1: 3449, 2968, 2931, 2372, 1714, 1658, 1450, 1383, 1254, 1160, 1124, 1082, 1006

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,74 (5H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9 Hz), 5,38 (2H, m), 5,14
(1H, m), 4,99 (1H, m), 4,76 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,68 (1H, d, J = 16,2 Hz), 4,57 (1H, d, J = 16,2 HZz), 4,47 (2H, m), 3,45
(3H, s), 3,36 (3H, s), 1,79 (3H, s), 1,61 (3H, s), 1,41 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,24 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,13 (3H,d, J=6,9
Hz), 0,93 (9H, s), 0,91 (9H, s), 0,13 (6H, s)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 174,0, 165,2, 154,3, 140,1, 137,5, 136,2, 135,1, 128,3, 127,7, 124,7, 119,3,
118,9, 118,2, 117,2, 96,1, 95,7, 95,0, 81,9, 80,6, 80,2(-2), 80,0, 78,9, 74,8, 69,8, 69,4, 68,4, 68,3, 68,2, 67,9, 57,1,
56,3, 45,7, 40,4, 39,6, 36,5, 35,1, 34,8, 34,2, 33,6, 30,5, 28,1 (-3), 27,5, 25,8 (-3), 20,2, 20,0, 19,4, 18,4, 17,9, 16,3,
16,0, 15,1, 12,9, 12,0, -4,6, -4,9

Ejemplo 56: Preparacion del compuesto 62

En 50 pl de tetrahidrofurano, se disolvieron 55,5 mg del compuesto 59, se afiadieron 200,11 de la soluciéon Ay la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. A continuacién, la mezcla se trat6é y se purifico de
formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 38,0 mg del compuesto deseado en un rendimiento del 77%.

HR-FAB-MS: calculado; C51H73013NSi [M+Na]+ 930,4980 exp.; 930,5007
IR (KBr)Amaxcm-1: 3439, 2966, 2931, 2372, 1714, 1635, 1456, 1381, 1161, 1120, 1072

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) d (ppm): 5,85 (1H, m), 5,73 (3H, m), 5,53 (1H, dd, J = 2,6, 9,9 Hz), 5,47
(1H, dd, J = 4,0, 6,9 Hz), 5,35 (2H, m), 4,97 (1H, m), 4,82 (1H, dd, J = 6,8, 14,0 Hz), 4,75 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,66
(2H, s), 4,61 (1H, m), 3,45 (3H, s), 3,31 (3H, s), 1,94 (3H, s), 1,86(3H, s), 1,47 (3H, s), 1,41 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,22
(3H,d,J=5,9Hz), 1,12 (3H, d, J = 6,9 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 152,5, 139,5, 138,0, 137,9, 136,2, 135,0, 127,7, 124,7, 120,3, 118,2
(-2), 118,0, 107,2, 95,7, 94,9, 94,2, 81,9, 80,9, 80,3, 79,0, 78,8, 76,5, 74,8, 68,4 (-2), 68,3, 68,0, 67,6, 67,2, 57,0,
56,3, 45,6, 40,4, 39,7, 37,3, 36,5, 35,1, 34,7, 34,2, 30,5, 27,5, 20,1, 19,9, 19,1, 18,0, 16,3, 16,0, 15,0, 12,9, 12,0

Ejemplo 57: Preparacion del compuesto 63

En 620 pl de tetrahidrofurano, se disolvieron 66,7 mg del compuesto 61, se afiadieron 200 pl de la soluciéon Ay la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 19,5 noches. A continuacion, la mezcla se traté y se purifico de
formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 41,3 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 69%.

HR-FAB-MS: calculado; C60H94015Si [M+Na]+ 1105,6260 exp.; 1105,6260
IR (KBr) Amaxcm-1: 3435, 2970, 2931, 1714, 1647, 1454, 1385, 1248, 1155, 1118, 1063, 1003

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,84 (1H, m), 5,74 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,5, 9,9 Hz), 5,36
(2H, m), 5,13 (1H, m), 4,99 (1H, m), 4,76 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,67 (2H, s), 4,47 (1H, d, J = 5,3 Hz), 3,45 (3H, s), 3,35
(3H, s), 1,86 (3H, s), 1,48 (12H, s), 1,40 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,24 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 165,2, 154,3, 139,5, 138,1, 137,9, 136,2, 135,1, 127,7, 124,6, 120,4,
118,9, 118,2, 118,0, 96,1, 95,7, 95,0, 81,9, 80,6, 80,3, 80,2, 79,0, 78,9, 74,8, 69,8, 69,4, 68,4, 68,3 (-2), 68,2, 67,7,
67,4, 57,1, 56,3, 53,4, 45,6 ,40,4, 39,7, 36,6, 35,1, 34,8, 34,2, 33,6, 30,5, 28,1 (-3), 27,4, 20,1, 19,9, 19,4, 17,9, 16,3,
15,0, 12,9, 12,0, -4,6, -4,9

Ejemplo 58: Preparacion del compuesto 64

En 320 pul de tetrahidrofurano, se disolvieron 32,2 mg del compuesto 60, se afadieron 150 ul de la solucion Ay la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. A continuacion, la mezcla se traté y se purificé de
formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 21,1 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 74%.

HR-FAB-MS: calculado; C51H73013NSi [M+Na]+ 930,4980 exp.; 930,4973
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IR (KBr) Amaxcm-1: 3448, 2968, 2931, 1733, 1638, 1456, 1383, 1161, 1120, 1068, 991

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,85 (1H, m), 5,74 (3H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,6, 9,9 Hz), 5,46
(1H, dd, J = 3,7, 6,9 Hz), 5,25 (2H, m), 5,00 (2H, m), 4,76 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,67 (2H, s), 4,36 (1H, m), 3,46 (3H, s),
3,28 (3H, s), 2,01 (3H, s), 1,87 (3H, s), 1,52 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,48 (3H, s), 1,24 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,13 (3H, d, J =
6,9 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 152,8, 139,5, 138,1, 137,9, 136,2, 135,1, 127,7, 124,7, 120,4, 118,2,
118,0, 117,6, 106,9, 95,7, 94,9, 94,3, 81,9, 80,8, 80,4, 79,0 (-2), 74,9, 71,6, 71,4, 68,4, 68,3 (-2), 67,7, 67,3, 57,0,
56,1, 45,7 ,40,4, 39,7, 36,6, 36,2, 35,1, 34,7, 34,2, 30,6, 27,5, 20,4, 20,1, 19,9, 18,0, 16,4, 16,0, 15,1,12,9, 12,0

Ejemplo de referencia 59: Preparacion del compuesto 79

En 25 ml de N,N-dimetilformamida, se disolvieron 2,2 g de ivermectina, se afiadieron 680 mg de imidazol y 750 mg
de terc-butildimetilclorosilano y luego la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Una solucién
acuosa de hidrégeno-carbonato de sodio se afiadié y luego la mezcla se extrajo con diclorometano y la capa
orgéanica luego se lavo con una gran cantidad de agua purificada. La capa organica se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo se
purific6 por cromatografia en columna en gel de silice usando un disolvente de elucién de
diclorometano/tetrahidrofurano = 20/1 para dar 1,6 g del compuesto deseado en un rendimiento del 63% y 0,4 g del
material de partida con una recuperacion del 77%.

HR-FAB-MS: calculado; C54H88014Si [M+Na]+ 1011,5841 exp.; 1011,5873
IR (KBr)Amaxcm-1: 3450, 2963, 2931, 1714, 1635, 1456, 1381, 1254, 1120, 987

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,80 (1H, m), 5,71 (2H, m), 5,39 (1H, d, J = 3,3 Hz), 5,31 (2H,
m), 4,98 (1H, m), 4,77 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,68 (1H, d, J = 16,2 Hz), 4,52 (1H, d, J = 16,2 Hz), 4,22 (1H, m). 3,42 (6H,
a), 1,78 (3H, s), 1,50 (3H, s), 1,27 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,25 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,92 (9H, s),
0,13 (6H, s)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 174,1, 141,2, 137,2 (-2), 135,0, 124,3, 119,3, 118,3, 117,2, 98,5, 97,5, 94,8,
81,8, 80,4, 80,2, 80,0, 79,3, 78,2, 77,5-76,5 (-1), 76,0, 69,5, 68,7, 68,1, 67,9, 67,2 (-2), 56,5, 56,4, 45,7 ,41,1, 39,6,
36,8, 35,7, 35,4, 34,5, 34,1 (-2), 31,2, 28,1, 27,3, 25,8 (-3), 20,3, 20,0, 18,4, 17,6, 17,4, 15,2 (-2), 12,4, 12,1, -4,6, -4,9

Ejemplo de referencia 60: Preparacion del compuesto 80

Bajo una atmoésfera de nitrégeno, se disolvieron 510 mg del compuesto 79 en 1,6 ml de dimetilsulféxido y se
afadieron 720 pl de trietilamina. A continuacion, una soluciéon de 670 mg de complejo de tridxido de azufre/piridina
disueltos en 1,0 ml de dimetilsulféxido se afiadié lentamente y gota a gota a la mezcla y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos.

El agua purificada se afiadié y luego la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada se lavo
con agua purificada y luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapor6 a presién reducida para
dar un producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice con un disolvente
de elucién de hexano/acetato de etilo = 4/1 para dar 426 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 84%.

HR-FAB-MS: calculado; C54H86014Si [M+Na]+ 1009,5685 exp.; 1009,5673
IR (KBr) Amaxcm-1: 3455, 2960, 2860, 1740, 1635, 1456, 1379, 1253, 1174, 1122, 988

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,80 (1H, m), 5,67 (2H, m), 5,52 (1H, br.s), 5,29 (2H, m), 4,98
(1H, m), 4,79 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,67 (1H, d, J = 14,5 Hz), 4,56 (1H, d, J = 14,5 Hz), 4,40 (2H, m), 3,50 (3H, s), 3,44
(3H, s), 1,78 (3H, s), 1,51 (3H, s), 1,27 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,27 (3H, d, J = 5,9 Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,92
(9H, s), 0,12 (6H, s)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 206,0, 174,1, 140,4, 137,5, 137,3, 135,0, 124,9, 119,2, 118,4, 117,2, 98,9,
97,5, 94,8, 82,0, 81,2, 80,2, 80,0, 79,1, 78,0, 77,5-76,5 (-1), 70,8, 69,5, 68,7, 67,9, 67,2, 67,0, 58,3, 56,5, 45,8 ,41,2,
39,6, 39,4, 36,9, 35,7, 35,5, 34,5, 34,1, 31,1, 28,1, 27,3, 25,9 (:3), 20,3, 20,0, 18,4, 18,3, 17,4, 15,2, 12,9, 12,4, 12,1,
-4,6,-4,9

Ejemplo 61: Preparacion del compuesto 65

Bajo una atmdsfera de nitrogeno, se afiadieron 35 ul de dietilfosfonoacetato de alilo a 170 pl de una solucion de 1,0
m1/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio y la mezcla resultante se agit6 bajo enfriamiento con hielo a
0 °C durante 30 minutos. A continuacion, una solucién de 98,5 mg del compuesto 5 disueltos en 1,0 ml de
tetrahidrofurano se afadié a la mezcla y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla
luego se sometié a tratamiento y purificacion de formas similares a las del Ejemplo 1 para dar 81,5 mg del
compuesto deseado con un rendimiento del 78%.
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HR-FAB-MS: calculado; C61H92015Si [M+Na]+ 1115,6103 exp.; 1115,6024
IR (KBr) Amaxcm-1: 3425, 2964, 2929, 1718, 1649, 1456, 1377, 1161, 1120, 1076, 997

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 7,77 (1H, dd, J = 11,6, 15,2 Hz), 6,18 (1H, d, J = 11,6 Hz), 5,96
(1H, d, J = 152 Hz), 5,94 (1H, m), 5,74 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9 Hz), 5,34 (5H, m), 4,99 (1H, m), 4,77 (1H,
d, J = 3,3 Hz), 4,68 (3H, m), 4,57 (1H, d, J = 14,8 Hz), 4,48 (2H m), 3,47 (3H, s) 3,34 (3H, s), 1,79 (3H, s), 1,49 (3H,
s), 1,40 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,24 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,93 (9H, s), 0,13 (6H, S)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) (ppm): 173,9, 166,4, 147,9, 144,1, 139,4, 137,4, 136,1, 135,1, 132,1, 127,7, 124,5,
123,7, 122,7, 1192, 118,2, 118,0 (-2), 117,2, 96,3, 95,7, 95,0, 81,2, 80,2 (-2), 80,1, 80,0, 78,9, 74,7, 72,6, 69,4, 68,4,
68,3, 67,8, 67,3, 65,0, 56,9, 56,1, 45,7 ,40,4, 39,6, 36,4, 35,1, 34,7, 34,2, 30,5, 27,4, 26,0, 25,8 (-3), 20,2, 19,9, 18,9,
18,3,17,9, 16,3, 15,0, 12,9, 12,0, -4,7 (-2)

Ejemplo 62: Preparacion de los compuestos 81 y 82

Bajo una atmaosfera de nitrdgeno, se afiadieron 92 ul de dietilfosfonoacetato de alilo a 436 pl de una solucion de 1,0
ml/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio y la mezcla se agitdé bajo enfriamiento con hielo a 0 °C
durante 30 minutos. A continuacion, una solucién de 254 mg del compuesto 80 en 2,6 ml de tetrahidrofurano se
afiadio a la mezcla y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 50 minutos. La mezcla luego se sometié a
tratamiento y purificacion de formas similares a las del Ejemplo 1 para dar 234 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 85%.

Los compuestos 81 y 82, que son isémeros en base al resto 4”-exometileno, dieron los valores Rf de 0,56 y 0,52,
respectivamente, en cromatografia de capa delgada usando un disolvente de desarrollo de tolueno/acetato de etilo =
7/1y la relacién de produccién del compuesto 81 (Z) : compuesto 82 (E) = 1:7.

Compuesto 81
HR-FAB-MS: calculado; C59H92015Si [M+Na]+ 1091,6103 exp.; 1091,6099
IR (KBr) Amaxcm-1: 3458, 2960, 2934, 1720, 1649, 1456, 1385, 1252, 1161, 1120, 1083, 988

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,98 (1H, m), 5,79 (1H, m), 5,70 (2H, m), 5,52 (2H, m), 5,30
(4H, m), 4,98 (1H, m), 4,70 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,67 (1H, d, J = 16,8 Hz), 4,61 (2H, d, J = 5,9Hz), 4,60 (1H, d, J =
16,8Hz), 4,42 (1H, m), 3,45 (3H, s), 3,24 (3H, s), 1,78 (3H, s), 1,50 (3H, s), 1,48 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,24 (3H, d, J =
6,3 Hz), 1,11 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,92 (9H, s), 0,85 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,12 (6H, )

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 174,1, 164,6, 155,5, 140,1, 137,6, 137,5, 135,1, 132,0, 124,7, 119,4, 118,6,
118,3, 117,8, 117,3, 97,5, 94,8, 94,2, 81,8, 80,7, 80,4, 80,2, 80,0, 78,9, 77,5-76,5 (-1), 69,5, 68,7, 68,4, 67,9, 67,4,
67,2, 65,1, 57,1, 56,1, 45,8, 41,1, 39,7, 38,2, 36,8, 35,7, 35,5, 34,8, 34,1, 31,2, 28,1, 27,3, 25,9 (-3), 20,2, 20,0, 19,7,
18,4,18,0, 17,4, 15,2, 12,4, 12,1, -4,6, -4,9

Compuesto 82
HR-FAB-MS: calculado; C59H92015Si [M+Na]+ 1091,6103 exp.; 1091,6068
IR (KBr) Amaxcm-1: 3450, 2960, 2933, 1724, 1651, 1458, 1385, 1250, 1163, 1122, 1087, 991

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,95 (1H, m), 5,87 (1H, s), 5,80 (1H, m), 5,74 (2H, m), 5,45
(1H, m), 5,30 (4H, m), 5,14 (1H, m), 4,99 (1H, m), 4,77 (1H, d, J = 2,6 Hz), 4,68 (1H, d, J = 16,2 Hz), 4,63 (2H, d, J =
5,9 Hz), 4,54 (1H, d, J = 16,2 Hz), 4,50 (1H, d, J = 6,6 Hz), 3,45 (3H, s), 3,37 (3H, s), 1,60 (3H, s), 1,50 (3H, s), 1,41
(3H, d, J = 6,6 Hz), 1,25 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,93 (9H, s), 0,85 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,13 (6H,
s)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 174,1, 165,4, 157,1, 140,2, 137,6, 137,5, 135,0, 132,0, 124,7, 119,3, 118,5,
118,3, 117,2, 116,7, 97,5, 96,2, 94,9, 81,8, 80,3, 80,0, 80,2, 78,9, 77,5-76,5 (-1), 70,1, 69,5, 68,7, 68,1, 67,9, 67,4,
67,2, 65,0, 57,1, 56,5, 45,7, 41,2, 39,6, 36,8, 35,7, 35,4, 34,8, 34,1, 33,4, 31,2, 28,1, 27,3, 25,9 (-3), 20,2, 20,0, 19,4,
18,4, 18,0,17,4,15,2,12,4,12,1, -4,6, -4,9

Ejemplo 63: Preparacion de los compuestos 83 y 84

Bajo una atmodsfera de nitrégeno, se afiadieron 37 pl de cianometilfosfonato de dietilo a 232 ul de una solucién de
1,0 m1/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio y la mezcla se agité6 bajo enfriamiento con hielo a 0 °C
durante 30 minutos. A continuacion, una solucién de 135 mg del compuesto 80 disuelta en 1,4 ml de tetrahidrofurano
se afiadié a la mezcla y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se sometié a
tratamiento y purificacion de maneras similares a las del Ejemplo 1 para dar 137 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 100%.
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Los compuestos 83 y 84, que son isdmeros en base al resto 4”-exometileno, dieron los valores Rf de 0,55 y 0,50,
respectivamente, en cromatografia en capa fina usando un disolvente de desarrollo de tolueno/acetato de etilo = 7/1
y la relacion de produccion del compuesto 83 (Z) : compuesto 84 (E) = 1:2,7.

Compuesto 83
HR-FAB-MS: calculado; C56H87013NSi [M+Na]+ 1032,5844 exp.; 1032,5846
IR (KBr) Amaxcm-1: 3471, 2960, 2933, 2222, 1713, 1456, 1379, 1254, 1120, 1085, 991

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,79 (1H, m), 5,72 (2H, m), 5,51 (1H, s), 5,45 (1H, m), 5,31
(2H, m), 4,98 (1H, m), 4,77 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,68 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,67 (1H, d, J = 16,2 Hz), 4,56 (1H, d, J =
16,2 Hz), 4,42 (1H, m), 3,43 (3H, s), 3,36 (3H, s), 1,79 (3H, s), 1,64 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,50 (3H, s), 1,25 (3H, d, J =
6,3 Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,92 (9H, s), 0,85 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,13 (6H, s)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 174,1, 161,8, 140,3, 137,5, 137,4, 135,0, 124,8, 119,3, 118,3, 117,2, 116,0,
97,5, 96,9, 94,8, 92,8, 81,9, 81,0, 80,2 (-2), 80,0, 79,1, 77,5-76,5 (-1), 69,5, 68,7, 67,9, 67,4, 67,2, 67,1, 56,9, 56,6,
45,7 ,41,1, 39,6, 38,6, 36,8, 35,7, 35,4, 34,6, 34,1, 31,2, 28,1, 27,3, 25,8 (-3), 20,3, 20,0, 18,4 (-2), 18,2, 17,4, 15,2,
12,4,12,1, -4,6, -4,9

Compuesto 84
HR-FAB-MS: calculado; C56H87013NSi [M+Na]+ 1032,5844 exp.; 1032,5846
IR (KBr) Amaxcm-1: 3469, 2960, 2931, 2223, 1714, 1458, 1388, 1257, 1120, 1088, 991

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,80 (1H, m), 5,70 (2H, m), 5,45 (1H, t, J = 4,3 Hz), 5,36 (1H,
s), 5,29 (2H, m), 4,99 (1H, m), 4,78 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,68 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,57 (1H, d, J = 14,4 Hz), 4,35 (2H,
m), 3,48 (3H, s), 3,44 (3H, s), 1,79 (3H, s), 1,51 (3H, s), 1,36 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,24 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,15 (3H, d,
J =6,9 Hz), 0,93 (9H, s), 0,85 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,13 (6H, s)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 174,1, 163,4, 140,3, 137,5, 137,4, 135,0, 124,8, 119,3, 118,3, 117,2, 116,0,
97,5, 97,0, 94,8, 94,0, 81,9, 80,7, 80,2 (-2), 80,0, 79,0, 77,5-76,5 (-1), 75,4, 69,4, 67,9, 67,2, 67,1, 67,0, 66,7, 57,8,
56,7, 45,7 ,41,1, 39,6, 36,9, 36,8, 35,7, 35,4, 34,6, 31,2, 28,1, 27,3, 25,9 (:3), 20,3, 20,0, 18,4, 18,2, 17,6, 17,4, 15,2,
12,1,12,1, -4,6, 4,9

Ejemplo 64: Preparacion del compuesto 66

En 1,0 ml de etanol, se disolvieron 81,5 mg del compuesto 65, se afiadieron 9,0 mg de borhidruro de sodio y 1,0 mg
de tetrakis(trifenilfosfono)paladio y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacion, la
mezcla se tratdé de la manera similar a la del Ejemplo 21. El producto crudo concentrado a presion reducida se
disolvié en 1,5 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 200 pl de la solucion A y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4,5 horas. La mezcla luego se sometid a tratamiento y purificacion de formas similares a las del
Ejemplo 2 para dar 25,0 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 35%.

HR-FAB-MS: calculado; C52H74015 [M+2Na-H]+ 983,4745 exp.; 983,4743
IR (KBr) Amaxcm-1: 3464, 2972, 2935, 1716, 1639, 1456, 1379, 1161, 1119, 993

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 7,82 (1H, dd, J = 11,6, 15,2 Hz), 6,19 (1H, d, J = 11,6 Hz), 5,92
(1H, d, J = 15,2 Hz), 5,84 (1H, m), 5,74 (3H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,5, 9,9 Hz), 5,42 (3H, m), 4,99 (1H, m), 4,77 (1H,
d, J = 3,0 Hz), 4,67 (2H, s), 4,48 (1H, m), 4,29 (1H, d, J = 5,9 Hz), 3,46 (3H, s), 3,35 (3H, s), 1,86 (3H, ), 1,48 (3H,
s), 1,40 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,25 (3H, d, J = 5,9 Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 171,2, 148,9, 141,2, 139,4, 138,1, 137,9, 136,3, 135,1, 127,7, 1247,
123,5, 122,3, 120,4, 118,2, 118,0, 96,4, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3 (-3), 79,1, 79,0, 74,9, 72,7, 68,4 (-3), 67,7, 67,4, 57,0,
56,2, 45,7, 40,3, 39,7, 36,6, 35,1, 34,7, 34,2, 30,9, 29,2, 27,3, 20,2, 19,9, 18,8, 18,0, 16,4, 15,1, 12,9, 12,0

Ejemplo 65: Preparacion del compuesto 85

En 2 ml de etanol, se disolvieron 205 mg del compuesto 82, se afiadieron 22,0 mg de borhidruro de sodio y 1,0 mg
de tetrakis(trifenilfosfono)paladio y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, la
mezcla se traté de una manera similar a la del Ejemplo 21. El producto crudo concentrado a presién reducida se
disolvié en 2,0 ml de tetrahidrofurano, se afadieron 0,8 ml de la soluciéon A y la mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 5 horas. La mezcla luego se sometié a tratamiento y purificacion de formas similares a las del
Ejemplo 2 para dar 105 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 60%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H74015 [M+2Na-H]+ 959,4745 exp.; 959,4793
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IR (KBr) Amaxcm-1: 3463, 2966, 2933, 1718, 1456, 1385, 1245, 1119, 989

1H RMN (270 MHz, CDC1s, datos parciales) & (ppm): 5,87 (1H, s), 5,84 (1H, m), 5,73 (2H, m), 5,39 (2H, m), 5,05
(1H, m), 4,97 (1H, m), 4,77 (1H, d, J = 2,6 Hz), 4,67 (2H, s), 4,50 (1H, d, J = 5,3 Hz), 4,29 (1H, d, J = 5,9 Hz), 3,44
(3H, s), 3,38 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,48 (3H, s), 1,41 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,24 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,13 (3H, d, J= 6,6
Hz), 0,92 (3H, t, J = 7,3Hz), 0,84 (3H, d, J = 6,6Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,8, 169,2, 157,9, 139,4, 138,1, 137,8, 135,6, 124,7; 120,5, 118,3, 118,1,
116,8, 97,5, 96,2, 94,9, 81,7, 80,3 (-2), 79,1, 78,9, 77,5-76,5 (*1), 70,8, 68,7, 68,4, 68,0, 67,7, 67,3, 67,1, 57,0, 56,5,
45,7,41,1, 39,7, 36,9, 35,7, 35,4, 34,7, 34,1, 33,5, 31,2, 28,0, 27,3, 20,2, 19,9, 19,1, 18,0, 17,4, 15,1, 12,4, 12,0

Ejemplo 66: Preparacion del compuesto 86

En 1 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 89,1 mg del compuesto 84, se afiadieron 500 pl de la solucién A y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla luego se someti6 a tratamiento y purificacion de
formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 75,0 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 94%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H74015 [M+2Na-H]+ 918,4980 exp.; 918,4984
IR (KBr) Amaxcm-1: 3438, 2966, 2935, 2362, 1718, 1450, 1381, 1178, 1119, 1059, 1012, 991

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,85 (1H, m), 5,71 (2H, m), 5,37 (3H, m), 5,35 (1H, s), 4,84
(1H, d, J = 3,3 Hz), 4,66 (2H, s), 4,55 (1H, d, J = 5,9 Hz), 4,43 (2H, m), 3,47 (3H, s), 3,43 (3H, s), 1,86 (3H, s), 1,49
(3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,23 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,92 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,84 (3H,
d,J=6,6 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDC1) & (ppm): 174,2, 163,8, 140,1, 138,4 (-2), 135,4, 125,2, 120,8, 118,7, 118,5, 116,5, 97,9,
97,6, 95,3, 94,4, 82,2, 81,2, 80,8, 79,5 (-2), 77,1, 75,9, 69,0, 68,9, 68,1, 67,6, 67,5, 67,1, 58,3, 57,2, 46,1 ,41,6, 40,1,
37,4, 36,2, 36,0, 35,9, 35,0, 34,5, 31,6, 28,5, 27,7, 20,6, 20,4, 18,6, 18,1, 17,9, 15,6, 12,9, 12,5

Ejemplo 67: Preparacion del compuesto 67

En 870 pl de diclorometano, se disolvieron 89,4 mg del compuesto 24, se afiadieron 11,01 de N-acetilcisteaminai,
5,0 mg de 4-dimetilaminopiridina y 68,0 mg de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio y la
mezcla se agité durante 3 horas. Una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio se afiadié y luego la mezcla se
extrajo con diclorometano. La capa organica luego se lavo con agua purificada. La capa organica se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y luego el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto crudo. El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando elucion gradual con elucién de
disolventes de diclorometano/metanol = 100/1 a 50/1 para dar 80,2 mg del compuesto deseado con un rendimiento
del 82%.

HR-FAB-MS: calculado; C60H93015NSSi [M+Na]+ 1150,5933 exp.; 1150,5890
IR (KBr) Amaxcm-1: 3378, 2964, 2933, 1732, 1673, 1543, 1456, 1380, 1161, 1120, 1081, 981

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 6,08 (1H, s), 5,76 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9 Hz), 5,45
(1H, m), 5,34 (1H, m), 4,96 (2H, m), 4,76 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,65 (2H, s), 4,45 (1H, d, J = 5,6 Hz), 3,45 (3H, s), 3,35
(3H, s), 1,96 (3H, s), 1,79 (3H, s), 1,49 (3H, s), 1,42 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,24 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,9
Hz), 0,92 (9H, s), 0,13 (6H, S)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 189,5, 174,0, 170,3, 154,3, 140,1, 137,5 (-2), 136,2, 135,1, 1278, 124,8,
122,8, 119,3, 118,3, 117,2, 96,1, 95,7, 95,0, 82,0, 80,3, 80,2, 80,0, 78,9, 74,8, 71,0, 69,4, 68,4, 68,3, 67,9, 67,8,
67,3, 57,0, 566, 45,7, 40,4, 39,6, 395, 36,6, 35,1, 34,7, 34,3, 33,3, 30,5, 28,9, 27,5, 25,8 (-3), 23,2, 20,2, 20,0, 19,2,
18,4, 17,9, 16,3, 15,1, 13,0, 12,0, -4.6, -4,9

Ejemplo 68: Preparacion del compuesto 68

En 750 pl de tetrahidrofurano, se disolvieron 80,2 mg del compuesto 67, se afiadieron 200 pl de la soluciéon Ay la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla luego se sometié a tratamiento y purificacion
de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 47,3 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 67%.

HR-FAB-MS: calculado; C54H79015NS [M+Na]+ 1036,5068 exp.; 1036,5059
IR (KBr) Amaxcm-1: 3400, 2968, 2933, 1732, 1670, 1547, 1454, 1380, 1161, 1117, 1061, 995

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 6,06 (1H, s), 5,97 (1H, m), 5,82 (1H, m), 5,72 (2H, m), 5,41
(2H, m), 5,23 (1H, dd, J = 2,6, 9,9 Hz), 4,94 (2H, m), 4,74 (1H, d, J = 3,3Hz), 4,68 (1H, d, J = 14,5Hz), 4,57 (1H, d, J
= 14,5Hz), 4,46 (2H, m), 3,45 (3H, s), 3,33 (3H, s), 1,94 (3H, s), 1,84 (3H, s), 1,47 (3H, s), 1,39 (3H, d, J = 6,6 Hz),
1,22 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,12 (3H, d, J = 6,9 Hz)
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13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 189,5, 173,6, 170,3, 154,2, 139,6, 138,0, 137,8, 136,2, 135,1, 127,7, 1246,
122,7, 120,3, 118,2, 118,0, 96,1, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 80,2, 79,1, 78,9, 74,8, 70,9, 68,4, 68,3, 67,7, 67,6, 67,3 (-2),
57,0, 56,6, 45,6, 40,4, 39,7, 39,4, 36,6, 35,1, 34,7, 34,2, 33,3, 30,5, 28,4, 27,4, 23,1, 19,9, 19,2, 18,4, 17,9, 16,3,
15,0, 12,9, 12,3

Ejemplo 69: Preparacion del compuesto 69

Bajo una atmosfera de nitrégeno, se disolvieron 0,10 g del compuesto 13 en 1,0 ml de diclorometano, se afiadieron
1,1 ml de una solucién en n-hexano de hidruro de diisobutilaluminio a menos de -78 °C y la mezcla se agité durante
2 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano y luego la reaccion se neutralizo por adicién de metanol.
Celite y sulfato de sodio decahidrato se afiadieron y la mezcla se agité durante 1 hora. La solucién de reaccion se
filtré por succién y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna en gel de silice usando un disolvente de elucion de diclorometano/metanol =
50/1 para dar 63 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 63%.

HR-FAB-MS: calculado; C51H77014NNa [M+Na]+ 950,5242 exp.; 950,5246
IR (KBr) Amaxcm-1: 3450, 2966, 2931, 1732,1458, 1383, 1188, 1119, 1049, 993

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,84 (1H, m), 5,73 (3H, m), 5,61 (1H, t, J = 6,9 Hz), 5,53 (1H,
dd, J = 2,3, 9,9 Hz), 5,37 (3H, m), 4,97 (1H, m), 4,75 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,66 (2H, s), 4,40 (1H, d, J = 6,6 Hz), 3,52
(3H, s), 3,45 (3H, s), 3,32 (3H, s), 1,85 (3H, s), 1,47 (3H, 5),1,34 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,24 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,13
(3H,d,J=6,9Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 141,5, 139,5, 138,1, 137,9, 136,2, 135,1, 127,7, 124,6, 123,1, 120,4,
118,2, 118,0, 96,4, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 80,0, 79,1, 78,9, 74,8, 72,5, 68,4, 68,3 (-2), 67,7 (-2), 67,5, 61,7, 57,0, 55,7,
48,7, 45,6, 40,4, 39,7, 36,6, 35,1, 34,8, 34,2, 33,3, 30,5, 27,4, 20,1, 19,9, 18,7, 17,9, 16,3, 15,0, 12,9, 12,0

Ejemplo 70: Preparacion del compuesto 70

En 1,0 ml de diclorometano, se disolvieron 0,10 g del compuesto 3, se afiadieron sucesvamente 67 pl de N-
etildiisopropilamina, 18 mg de 4-dimetilaminopiridina y 74 mg de cloruro de p-toluensulfonilo y la mezcla se agitd
durante 2 horas. Una vez completa la reaccion, el disolvente se evaporé a presién reducida para dar un producto
crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice con un disolvente de elucion de
hexano/acetato de etilo = 8/1 para dar 0,10 g del compuesto deseado con un rendimiento del 100%.

IR (KBr) Amaxcm-1: 3478, 2964, 2933, 1714, 1458, 1383, 1328, 1255, 1188, 1161, 1120, 1084, 993

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,71 (5H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,6, 9,9 Hz), 5,36 (3H, m), 4,97
(1H, m), 4,76 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,67 (1H, d, J = 14,5 Hz), 4,46 (1H, d, J = 14,5 Hz), 4,42 (2H, m), 3,45 (3H, s), 3,35
(3H, s), 1,78 (3H, s), 1,49 (3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,25 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,92
(9H, s), 0,13 (6H, s)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 174,0, 142,2, 140,2, 137,5 (-2), 136,1, 135,1, 127,8, 124,7, 122,7, 119,3,
118,3, 117,2, 96,6, 95,7, 95,0, 82,0, 80,2, 80,1 (-2), 79,6, 74,8, 72,8, 69,5, 68,4, 68,3, 67,9, 67,6, 67,4, 56,9, 56,1,
45,8, 40,4, 39,7 (-2), 36,5, 35,2, 34,7, 34,2 (-2), 30,5, 27,5, 25,8 (-3), 20,2, 20,0, 18,5, 18,4, 18,0, 16,3, 15,1, 12,9,
12,0, -4,6, -4,9

Ejemplo 71: Preparacion del compuesto 71

En 0,75 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 80 mg del compuesto 70, se afiadieron 0,20 ml de la soluciéon Ay la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla luego se sometid a tratamiento y purificacion
de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 75 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 67%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H73013CINa [M+Na]+ 939,4637 exp.; 939,4626

IR (KBr) Amaxcm-1: 3475, 2966, 2931, 1716, 1454, 1379, 1338, 1309, 1186, 1161, 1117, 1052, 993

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) d (ppm): 5,86 (1H, m), 5,70 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,6, 9,9 Hz), 5,39
(3H, m), 4,97 (1H, m), 4,76 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,67 (2H, s), 4,41 (1H, d, J = 6,3 Hz), 3,45 (3H, s), 3,35 (3H, s), 1,86
(3H, s), 1,48 (3H, s), 1,35 (3H, d, J =6,3 Hz), 1,25 (3H, d, J =5,9 Hz), 1,14 (3H, d, J = 6,9 Hz)

RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,1, 142,2, 139,5, 138,1, 137,9, 136,3, 135,1, 127,7, 124,7, 122,8, 120,4, 118,3,
118,0, 96,6, 95,7, 95,0, 81,9, 80,4, 80,1, 79,1, 79,0, 74,9, 72,8, 68,4, 68,3 (-2), 677, 676, 67,4, 57,0, 56,1, 45,7, 40,4,
39,8 (-2), 36,6, 35,1, 34,7, 34,2, 34,1, 30,6, 27,5, 20,1, 19,9, 18,5, 18,0, 16,3, 15,1, 12,9, 12,0

Ejemplo 72: Preparacion del compuesto 87
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En 4,9 ml de benceno, se disolvieron 0,10 g del compuesto 24, se afadieron 40 mg de cloruro de
tris(trifenilfosfina)rodio y luego la mezcla se agit6 vigorosamente bajo una atmosfera de hidrogeno a temperatura
ambiente durante 48 horas. Una vez terminada la reaccion, el disolvente se evapor6 a presion reducida para dar un
producto crudo. El producto crudo se disolvié en 0,80 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 0,40 ml de la solucién Ay
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla luego se sometid a tratamiento y
purificacién de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 34 mg del compuesto deseado con un rendimiento del
40%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H76015Na [M+Na]+ 939,5082 exp.; 939,5087
IR (KBr) Amaxcm-1: 3443, 2966, 2931, 1716, 1456, 1379, 1342, 1301, 1196, 1173, 1117, 1053, 987

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,86 (1H, m), 5,75 (2H, m), 5,40 (3H, m), 4,98 (1H, m), 4,76
(1H, d, J = 3,0 Hz), 4,67 (2H, s), 4,11 (1H, d, J = 6,3 Hz), 3,96 (1H, d, J = 6,3 Hz), 3,42 (3H, s), 3,34 (3H, s), 1,86
(3H, s), 1,49 (3H, s), 1,23 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,20 (3H, d, I = 5,9 Hz), 1,16 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,92 (3H, t, I = 7,3
Hz), 0,84 (3H, d, J = 6,3 Hz), 0,78 (3H, d, J = 4,3 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 177,3, 173,8, 139,5, 138,0, 137,8, 135,0, 124,7, 120,4, 118,3, 118,0, 98,5,
97,5, 94,8, 81,8, 80,3, 80,0, 79,3, 79,1, 77,5-76,5 (-1), 76,1, 68,6, 68,4, 68,0, 67,7, 67,2 (-2), 56,5, 56,1, 45,7, 45,4,
41,2,39,7, 36,9, 35,7, 35,4, 35,0, 34,5, 34,1, 33,5, 31,2, 28,0, 27,2, 20,2, 19,9, 18,9, 18,3, 17,4, 15,1, 12,4, 12,1

Ejemplo 73: Preparacion del compuesto 88

En 56 ml de benceno, se disolvieron 0,10 g del compuesto 23, se afiadieron 52 mg de cloruro de
tris(trifenilfosfina)rodio y luego la mezcla se agit6 vigorosamente bajo una atmdsfera de hidrogeno a temperatura
ambiente durante 23 horas. Una vez terminada la reaccion, el disolvente se evaporo a presion reducida para dar un
producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice usando un disolvente de
elucion de diclorometano/metanol =15/1 para dar 44 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 44%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H75013NNa [M+Na]+ 920,5136 exp.; 920,5136
IR (KBr) Amaxcm-1: 3458, 2966, 2931, 2328, 1713, 1456, 1377, 1340, 1304, 1171, 1115, 1045, 991

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) d (ppm): 5,86 (1H, m), 5,72 (2H, m), 5,38 (3H, m), 4,97 (1H, m), 4,76
(1H, d, J = 3,0 Hz), 3,41 (3H, s), 3,37 (3H, s), 1,87 (3H, s), 1,51 (3H, s), 1,31 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,23 (3H, d, J = 6,3
Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,93 (3H, t, J = 7,3 Hz), 0,85 (3H, d, J = 6,6 Hz), 0,78 (3H, d, J = 4,3 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,8, 139,7, 137,9 (-2), 134,9, 124,7, 120,8, 120,4, 118,3, 118,0, 98,5, 97,5,
94,8, 81,8, 80,8, 80,3, 79,2, 79,0, 76,6, 73,8, 68,6, 68,4, 67,7, 67,2, 67,0, 65,1, 56,6, 55,5, 45,7, 41,1, 39,7, 39,6,
36,9, 35,7, 35,4, 34,5, 34,1, 31,2, 31,1, 28,0, 27,3, 20,2, 19,9, 18,3, 18,2, 17,4, 15,1, 12,4, 12,1, 8,4

Ejemplo 74: Preparacion del compuesto 72

En 1,0 ml de dimetilsulféxido, se disolvieron 0,10 g del compuesto 70, se afadieron 7,5 mg de azida sodica y la
mezcla se agitdé a menos de 40 °C durante 1 hora. Agua purificada se afiadié y luego la mezcla se extrajo con
diclorometano y la capa organica se lavo con agua purificada. El disolvente se evaporé a presion reducida para dar
un producto crudo. El producto crudo resultante se disolvié en 0,80 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 31 mg de
tristrifenilfosfina y la mezcla se agité a menos de 40 °C durante 4 horas. Una solucién acuosa al 30% de amoniaco
se afiadid y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. A continuacién, la capa organica se lavé con una
solucion acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y luego el disolvente se evapord a presion reducida para dar un producto crudo. El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna en gel de silice usando un disolvente de elucién de diclorometano/metanol =
20/1 para dar 0,10 g del compuesto deseado con un rendimiento del 72%.

HR-FAB-MS: calculado; C58H89013NSiNa [M+Na]+ 1034,6001 exp.; 1034,5950
IR (KBr) Amaxcm-1: 3468, 2964, 2931, 1730, 1460, 1383, 1342, 1259, 1190, 1161, 1122, 1074, 995

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,80 (1H, m), 5,71 (3H, m), 5,59 (1H, t, J = 6,9 Hz), 5,52 (1H,
dd, J = 2,3, 9,9 Hz), 5,34 (3H, m), 4,97 (1H, m), 4,74 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,66 (1H, d, J = 14,2 Hz), 4,56 (1H, d, J =
14,2 Hz), 4,38 (2H, m), 3,44 (3H, s), 3,32 (3H, s), 1,77 (3H, s), 1,47 (3H, s), 1,33 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,24 (3H, d, J =
5,9 Hz), 1,12 (3H, d, J = 6,9 Hz), 0,91 (9H, s), 0,11 (6H, s)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,9, 140,3, 140,1, 137,5, 137,4, 136,1, 135,1, 127,7, 126,1, 124,7, 119,3,
118,2, 117,3, 96,5, 95,7, 95,0, 81,9, 80,2, 80,0 ('2), 78,9, 74,8, 72,7, 69,4, 68,4, 68,3, 67,8, 67,5, 67,4, 56,9, 55,7,
457, 40,4, 39,6, 38,3, 36,4, 35,1, 34,7, 34,2, 33,3, 30,5, 27,4, 25,8 (:3), 20,2, 20,0, 18,5, 18,3, 17,9, 16,3, 15,0, 12,9,
12,0, -4,8, -4,9

Ejemplo 75: Preparacion del compuesto 73
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En 1,0 ml de tetrahidrofurano, se disolvieron 71 mg del compuesto 72, se afiadieron 0,30 ml de la soluciéon Ay la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla luego se sometié a tratamiento y purificacion
de las mismas maneras que las del Ejemplo 2 para dar 49 mg del compuesto deseado con un rendimiento del 78%.

HR-FAB-MS: calculado; C50H75013NNa [M+Na]+ 920,5136 exp.; 920,5140
IR (KBr) Améaxcm-1: 3495, 2968, 2931, 1734, 1456, 1381, 1340, 1309, 1190, 1161, 1119, 1066, 991

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,85 (1H, m), 5,73 (3H, m), 5,58 (1H, t, J = 6,6 Hz), 5,53 (1H,
dd, J = 2,3, 9,9 Hz), 5,37 (3H, m), 4,98 (1H, m), 4,75 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,65 (2H, s), 4,38 (1H, d, J = 6,8 HZ), 3,44
(3H, s), 3,32 (3H, s), 1,85 (3H, s), 1,47 (3H, s), 1,33 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,24 (3H, d, J = 5,9 Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,9
Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,6, 139,8, 139,5, 138,0, 137,8, 136,2, 135,1, 127,7, 127,0, 124,6, 120,3,
118,2, 118,0, 96,4, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 80,0, 79,1, 79,0, 74,8, 72,5, 68,3 (-3), 67,6 (-2), 67,5, 57,0, 55,7, 45,7, 40,4,
39,7, 38,5, 36,5, 35,1, 34,8, 34,2, 33,2, 30,5, 27,4, 20,1, 19,9, 18,6, 17,9, 16,3, 15,0, 12,9, 12,0

Ejemplo 76: Preparacion del compuesto 74

En 0,80 ml de etanol, se disolvieron 40 mg del compuesto 70, se afiadieron 6,7 mg de piperazina y la mezcla se
agitd a 65 °C durante 5 horas. Una vez completa la reaccion, el disolvente se evaporé a presion reducida para dar
un producto crudo. El producto crudo resultante se disolvié en 2,0 ml de tetrahidrofurano, se afadieron 0,30 ml de la
solucién A y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla luego se sometié a tratamiento y
purificaciéon de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 27 mg del compuesto deseado con un rendl 71%.

HR-FAB-MS: calculado; C54H82013N2Na [M+Na]+ 989,5715 exp.; 989,5710
IR (KBr) Amaxcm-1: 3448, 2966, 2931, 1734, 1643, 1454, 1381, 1340, 1311, 1161, 1119, 1065, 993

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) (ppm): 5,81 (1H, m), 5,71 (4H, m), 5,54 (1H, dd, J = 2,3, 9,9 Hz), 5,38
(3H, m), 4,97 (1H, m), 4,75 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,67 (2H, s), 4,40 (1H, d, J = 6,6 Hz), 3,45 (3H, s), 3,31 (3H, s), 1,86
(3H, s), 1,47 (3H, s), 1,35 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,25 (3H, d, J = 5,9 Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,6 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 140,6, 139,6, 138,1, 138,0, 136,3, 135,2, 127,8, 124,9, 124,7, 120,4,
118,3,118,1, 96,3, 95,8, 95,1, 81,9, 80,4, 80,2, 79,1, 78,4, 74,9, 72,2, 68,4 (-4), 67,7, 67,6, 57,1, 55,9, 55,8, 54,6 (-2),
46,0 (-2), 45,7, 40,5, 39,8, 36,6, 35,2, 34,8, 34,2, 33,4, 30,6, 27,5, 20,1, 19,9, 19,2, 18,0, 16,4, 15,1, 13,0, 12,0

Ejemplo 77: Preparacion del compuesto 75

En 0,50 ml de etanol, se disolvieron 50 mg del compuesto 70 y se afiadieron 9,0 pl de morfolina y la mezcla se agitd
a 65 °C durante 4 horas. Una vez completa la reaccién, el disolvente se evapord a presion reducida para dar un
producto crudo. El producto crudo resultante se disolvié en 1,0 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 0,30 ml de la
solucion Ay la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla luego se someti6 a tratamiento
y purificacion de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 47 mg del compuesto deseado con un rendimiento del
100%.

HR-FAB-MS: calculado; C54H82014NNa [M+Na]+ 990,5555 exp.; 990,5545
IR (KBr) Amaxcm-1: 3463, 2968, 2931, 1736, 1718, 1456, 1381, 1340, 1271, 1190, 1161, 1119, 1068, 993

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,84 (1H, m), 5,72 (3H, m), 5,56 (1H, t, J = 6,6 Hz), 5,53 (1H,
dd, J = 2,3, 9,9 Hz), 5,37 (3H, m), 4,96 (1H, m), 4,74 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,65 (2H, s), 4,40 (1H, d, J = 6,3 Hz), 3,70
(4H, m), 3,44 (3H, s), 3,30 (3H, s), 2,45 (4H, br), 1,85 (3H, s), 1,46 (3H, s), 1,34 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,24 (3H, d, J =
5,9 Hz), 1,12 (3H, d, J = 6,6 Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 141,0, 139,5, 138,1, 137,9, 136,2, 135,1, 127,7, 124,6, 124,3, 120,3,
118,2, 118,0, 96,3, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 80,1, 79,1, 78,9, 74,8, 72,2, 68,3 (-3), 68,1, 67,6, 67,5, 66,8 (-2), 57,0, 55,7,
55,6, 53,7 (-2), 45,6, 40,4, 39,7, 36,6, 35,1, 34,8, 34,2, 33,3, 30,5, 27,4, 20,1, 19,9, 19,0, 17,9, 16,3, 15,0, 12,9, 12,0

Ejemplo 78: Preparacion del compuesto 76

En 1,0 ml de etanol, se disolvieron 50 mg del compuesto 70, se afiadieron 6,0 ul de piperidina y la mezcla se agit6 a
65 °C durante 3 horas. Una vez completa la reaccion, el disolvente se evapord a presion reducida para dar un
producto crudo. El producto crudo obtenido se disolvié en 0,50 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 0,20 ml de la
solucion A y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla luego se sometidé a
tratamiento y purificacion de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 38 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 81%.

HR-FAB-MS: calculado; C55H84013NNa [M+Na]+ 988,5762 exp.; 988,5768
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IR (KBr) Amaxcm-1: 3435, 2966, 2931, 1734, 1641, 1456, 1388, 1338, 1306, 1271, 1159, 1119, 1063, 995

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,85 (1H, m), 5,72 (3H, m), 5,56 (1H, t, J = 6,6 Hz), 5,53 (1H,
dd, J = 2,3, 9,9 Hz), 5,37 (3H, m), 4,96 (1H, m), 4,74 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,65 (2H, s), 4,40 (1H, d, J = 6,3 Hz), 3,70
(4H, m), 3,44 (3H, s), 3,30 (3H, s), 2,45 (4H, br), 1,85 (3H, s), 1,46 (3H, s), 1,34 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,24 (3H, d, J =
5,9Hz), 1,12 (3H, d, J = 6,6Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 141,0, 139,5, 138,1, 137,9, 136,2, 135,1, 127,7, 124,6, 124,3, 120,3,
118,2, 118,0, 96,3, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 80,1, 79,1, 78,9, 74,8, 72,2, 68,3 (-3), 68,1, 67,6, 67,5, 66,8 (-2), 57,0, 55,7,
55,6, 53,7 (-2), 45,6, 40,4, 39,7, 36,6, 35,1, 34,8, 34,2, 33,3, 30,5, 27,4, 20,1, 19,9, 19,0, 17,9, 16,3, 15,0, 12,9, 12,0

Ejemplo 79: Preparacion del compuesto 77

En 0,60 ml de diclorometano, se disolvieron 61 mg del compuesto 72, se afiadieron 61,1 de anhidrido acético y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Una soluciéon acuosa saturada de hidrogeno-carbonato de
sodio se afiadio y luego la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica luego se lavé con agua purificada.
La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y luego el disolvente se evaporé a presion reducida
para dar un producto crudo. El producto crudo resultante se disolvio en 1,2 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 0,25
ml de la solucién A y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla luego se someti6 a
tratamiento y purificacion de formas similares a las del Ejemplo 2 para dar 39 mg del compuesto deseado con un
rendimiento del 69%.

HR-FAB-MS: calculado; C52H77014NNa [M+Na]+ 962,5242 exp.; 962,5237
IR (KBr) Amaxcm-1: 3400, 2970, 2931, 1734, 1659, 1547, 1454, 1381, 1340, 1309, 1292, 1161, 1117, 1059, 991

1H RMN (270 MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,78 (4H, m), 5,53 (1H, dd, J = 2,0, 9,9Hz), 5,51 (1H, t, J =
3,0Hz), 5,37 (3H, m), 4,98 (1H, m), 4,75 (1H, d, J = 3,0 Hz), 4,66 (2H, s), 4,36 (1H, d, J = 6,6 Hz), 3,45 (3H, s), 3,35
(3H, s), 1,95 (3H, s), 1,85 (3H, s), 1,47 (3H, s), 1,31 (3H, d, J = 6,3 Hz), 1,24 (3H, d, J =5,9 Hz), 1,13 (3H,d, J=6,6
Hz)

13C-RMN (67,8 MHz, CDCI3) & (ppm): 173,7, 169,9, 142,1, 139,5, 138,1, 137,9, 136,2, 135,1, 127,7, 124,7, 123,3,
120,3, 118,2, 118,0, 96,5, 95,7, 95,0, 81,9, 80,3, 79,9, 79,1, 79,0, 74,8, 72,5, 68,4, 68,3 (-2), 67,6, 67,5, 67,0, 57,0,
56,7, 45,6, 40,4, 39,7, 36,5 (-2), 35,1, 34,7, 34,2, 32,4, 30,5, 27,4, 23,2, 20,1, 19,9, 18,3, 17,9, 16,3, 15,0,12,9, 12,0

Ejemplo 80: Preparacion del compuesto 78

A 0,5 ml de una solucién de 1,0 ml/L en tetrahidrofurano de hexametildisilazano de litio, se afadieron 120 pl de
mdietilfosfonoacetato de etilo y la mezcla se agité bajo enfriamiento con hielo a 0 °C durante 30 minutos. A
continuacion, una solucion de 400 mg del compuesto 42 disuelta en 0,8 ml de tetrahidrofurano se afiadi6 a la mezcla
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. A la solucidon de reaccion se afiadié una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se
secO sobre sulfato de sodio anhidro y luego el disolvente se evaporé a presion reducida para dar un producto crudo.
El producto crudo se disolvié en 1,5 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron 0,5 ml de la solucién A y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se sometié a postratamiento de formas similares a las del
Ejemplo 2 y el producto crudo resultante se purificd por cromatografia en columna en gel de silice usando elucién
gradual con elucién de disolventes de hexano/2-propanol = 6/1 ~ 3/1 ~ 1/1 para dar 67 mg del compuesto deseado
con un rendimiento del 20%.

IR (KBr) Amaxcm-1: 3492, 2966, 2933, 1724, 1456, 1382, 1193, 1122, 1060, 1008, 985

1H RMN (270MHz, CDCI3, datos parciales) & (ppm): 5,82 (1H, s), 5,45-5,26 (4H, m), 5,13 (1H, s), 4,96 (1H, m), 4,74
(1H, d, J = 2,6Hz), 4,66 (2H, s), 4,48 (1H, q, J = 5,6Hz), 4,28 (1H, d, J = 5,9Hz), 3,71 (3H, s), 3,44 (3H, s), 3,26 (3H,
s), 1,86 (3H, s), 1,13 (3H, d, J = 6,6Hz)

13C-RMN (67,8MHz, CDCI3) & (ppm): 173,5, 166,2, 156,7, 139,5, 138,0, 137,9, 135,6, 124,6, 120,3, 117,9, 117 4,
116,6, 99,6, 96,1, 94,9, 81,6, 80,3(-2), 80,2, 79,1, 78,8, 70,7, 70,1, 69,8, 68,3, 68,2, 68,1, 67,6, 67,4, 57,0, 56,4, 51,3,
45,6, 41,1, 40,7, 39,7, 36,4, 35,6, 35,0, 34,7, 34_1, 33,4, 27,2, 20,1, 19,9, 19,3, 17,9, 15,1, 13,7, 12,4, 11,7

Ejemplo de ensayo 1

Los métodos para determinar efectos antiparasitarios de los compuestos descritos de acuerdo con la presente
invencién se explican a continuacion.

Como insectos modelo para la determinacion simple de actividades antiparasitaria e insecticida, se desean insectos
gue se puedan obtener y criar facilmente en los laboratorios, y que no tengan patogenicidad para los seres
humanos. Se usé Caenorhabditis elegans, un nematodo no parasitario ampliamente usado en los experimentos de
genética, como un tipico gusano de vapor, y se us6 artemia salina usado como alimentacién para los peces
tropicales y llamado camaron de salmuera, en lugar de insectos.
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<Preparacién de caenorhabditis elegans usado para la evaluacién>

Se inoculé Escherichia para la alimentacion del caenorhabditis elegans (mutante que requiere uracilo) en un medio
de siembra para E. coli al que se afiadié una pequefia cantidad de uracilo, y se cultivé con agitacion a 27 °C durante
1 dia. Se cargd una placa de Petri de 6 cm de didametro con 10 ml de un medio de agar para la proliferacion de
nematodos, y el medio se solidific6. Luego se esparcieron 0,5 ml del cultivo de E. coli sobre el medio en la placa, y la
placa se incubé a 37 °C para proliferar E. coli. Se recolect6 un trozo de agar con un ansa de platino de la placa de
Petri en que el caenorhabditis elegans proliferé con éxito y se inoculé en placas de Petri en las que proliferé E. coli.
Las placas de Petri se incubaron a 20 °C para proliferar caenorhabditis elegans. Debido a que la vida del nematodo
es de aproximadamente 2 semanas, se llevé a cabo un subcultivo una vez por semana. Los nematodos cultivados
con diseminacién sobre la superficie de la placa de Petri después 3 a 5 dias de subcultivo se usaron para los
experimentos.

<Preparacion de artemia salina usados para la evaluacion>

A un tampon para artemia salina (obtenido por disolucion de 0,24% de Tris, 2,57% de cloruro de sodio, 0,47% de
cloruro de magnesio, 0,07% de cloruro de potasio, 0,02% de carbonato de sodio, 0,64% de sulfato de magnesio y
0,11% de cloruro de calcio en agua destilada y se ajusta el pH a 7,1 con &cido clorhidrico), se afiadieron huevos
secos de artemia salina [Tetra Brine Shrimp Eggs, Warner Lambert Co.]. Los dias de larvas 1 6 2 de noprius
después de la eclosion se utilizaron para los experimentos.

<Preparacion de medio agar para las proliferaciones de nematodos>

La Solucion A se obtuvo por la disolucion de 0,3% de cloruro de sodio, 1,7% de bact-agar (DIFCO Co.), 0,5% de
bact-peptona (DIFCO Co.) y 1,0% de extracto de levadura (DIFCO Co.) en agua destilada.

La Solucion B se obtuvo por disoluciéon de 0,5% de colesterol en etanol.

La Solucion C se obtuvo por disolucion de 13,9% de cloruro de calcio en agua destilada.

La Solucion D se obtuvo por disolucion de 30,8% de sulfato de magnesio heptahidratado en agua destilada.
La Solucion E se obtuvo por disolucion de 13,54% de KH2HPO4 y 4,45% de KH2HPO4 en agua destilada.

Los medios A, C y D mencionados anteriormente se esterilizaron en un autoclave a 121 °C durante 20 minutos, y
cada solucion se almacené a 4 °C.

El medio de agar para la proliferacion de nematodos se prepar6 por la mezcla de las soluciones en la siguiente
proporcion: Solucion A: 100 ml, Solucién B: 0,1 ml, Solucién C: 0,05 ml, Solucién D: 0,1 ml y Solucién E: 2,5 ml (sin
ajuste de pH), y se dispensa cada porcién de 10 ml en las placas de Petri de 60 x 15 mm.

<Preparacion de medio de siembra de E. coli>

En agua destilada, se disolvieron 2,0% de bact-triptén (DIFCD Co.), 0,55% de cloruro de sodio y 0,001% de uracilo
(SIGMA Co., pH 7,4) y la solucion se esterilizé en un autoclave a 121 °C durante 20 minutos.

<Procedimiento experimental>

Cada pocillo de una microplaca de 96 pocillos se llen6 con la solucion del compuesto de ensayo (metanol como
disolvente), y el sisolvente se extrajo con una bomba de vacio, luego se afiadieron 250 pl del medio de ensayo a
cada pocillo (el medio de ensayo se preparé por la disolucién de 7,5 mM de hidrégeno-carbonato de sodio, 7,5 mM
de cloruro de potasio, 7,5 mM de cloruro de calcio dihidratado y 7,5 mM de sulfato de magnesio heptahidratado en
agua destilada y se afadié 0,01% de lecitina a la solucion), y, a continuacion, la microplaca se agité con un
mezclador de microplacas durante 15 minutos. A cada pocillo, se afadieron unos pocos individuos del
caenorhabditis elegans frotando suavemente la superficie del agar mediante un palillo, o unos pocos individuos de
artemia salina se agregaron junto con 50 pl de tampdn. La microplaca se incubd a 20 °C y, a continuacion, los
insectos se observaron después de 24 y 48 horas bajo un microscopio (ampliacién de 40x). Los resultados se
compararon con los obtenidos sin adicion del compuesto de ensayo y se evaluaron en cuatro grados.

Los resultados de la evaluacién mostraron por indicaciones de 4 grados de 0 a 3.
3: Sin movimiento

2:Entrely3

1: Poco movimientos en la semana

0: Movimientos activos
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De los 4 grados, las indicaciones 3 y 2 se consideraron efectivas, y las indicaciones 1 y 0, ineficaces. Los resultados
se muestran en la Tabla 9. En la Tabla 9, los valores para cada compuesto son concentraciones inhibidoras minimas
(MIC) que fueron necesarias para dar la indicacion 2 (o 3) para caenorhabditis elegans o artemia salina. En la Tabla
9, caenorhabditis elegans y artemia salina se abrevian como C.E. y A.S., respectivamente.

Tabla 9
Compuesto N.° C.E. (ug/ml) A.S. (ug/ml)

1 100 100
2 0,01 0,01
3 100 20

4 0,01 0,01
5 100 100
6 >100 =100
7 0,01 0,002
8 0,01 0,01
9 0,01 0,002
10 0,01 0,002
11 0,05 0,01
12 0,01 0,01
13 0,01 0,002
14 100 5
17 100 100
20 0,01 0,002
21 D,01 0,002
22 0,01 0,0005
23 0,0005 0,0005
25 0,05 0,01
26 0,05 0,01
27 0,01 0,0005
30 0,05 0,01
31 0,05 0,01
34 0,002 0,002
36 0,01 0,002
37 0,05 0,01
41 0,01 0,01

Ejemplo de ensayo 2

Experimentos in vivo con Heterakis spumosa
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Para los experimentos, los ratones macho (cepa Bor CFW2 25-30 g de peso corporal a la recepcién) se alojaron en
jaulas Macrolon (3 ratones por jaula) y se proporcionaron agua y alimento de rata SNIFF (pellets de 10 mm) ad
libitum. Los ratones se infectaron con H. spumosa por la aplicacién oral de 90 huevos embrionados. Los huevos se
obtuvieron de Heterakis hembra aisladas de colon de rat6on 40 dias después de la infeccion seguido por la
incubacién de tres semanas adicionales a 37 °C. Los ratones se trataron en forma oral 4 veces con los compuestos
a las dosis de 1, 0,5, 0,25, 0,1, 0,05 y 0,025 mg/kg entre los dias 46 y 49 después de la infeccion. Los compuestos
se suspendieron en Cremophor EL. Los ratones control infectados actuaron como controles no tratados que solo
recibieron Cremophor EL. Los ratones se sacrificaron 8 dias después del tratamiento (es decir, en el dia 57 después
de la infeccion) con didxido de carbono y se disecaron el ciego y el colon. Se contaron microscopicamente el nUmero
de gusanos que han residido en el ciego y colon. Las relaciones de la cantidad de gusanos expulsados en
porcentaje del nimero total de gusanos se definieron como el nivel de la actividad antihelmintica. Se evalu6 la
actividad en una escala de 0-3 donde 3 representa cura (sin parasitos detectables), 2 efectivo (< 20% de parasitos
restantes), 1 efecto traza (< de parasitos restantes) y 0 ineficaz (> 50% de parasites restantes).

Los resultados se muestran a continuacion.
Compuesto 2: 1, 0,5, 0,25, 0,1 mg/kg (puntaje 3)
0,05 mg/kg (puntaje 2)
Compuesto 23: 0,1 mg/kg (puntaje 3), 0,05 mg/kg (puntaje 2)
Compuesto 31: 1, 0,5 mg/kg (puntaje 3), 0,25, 0,1 mg/kg (puntaje 2)
Compuesto 64: 1 mg/kg (puntaje 3) 0,5, 0,25, 0,1 0,05 mg/kg (puntaje 2)
Compuesto 85: 1, 0,5, 0,25, 0,1 mg/kg (puntaje 3)

0,05 mg/kg (puntaje 2)
Ejemplo de ensayo 3
Experimentos in vivo con Nematospiroides dubius

Los ratones macho (las especies y condiciones son las mismas que en el Ejemplo de ensayo 2) se infectaron por via
oral con 60 larvas dubius. Los ratones se trataron 14 dias después la infeccidon por via oral 4 veces con los
compuestos usando las mismas dosis (dosis: 1, 0,5, 0,25, 0,1 mg/kg), y se sacrificaron ocho dias después del
tratamiento. Se realizo el calculo del nivel de actividad antihelmintica de la misma manera que para el Ejemplo de
ensayo 2.

Los resultados se muestran a continuacion.

Compuesto 58: 1, 0,5 mg/kg (puntaje 3)

Ejemplo de ensayo 4

Prueba de larvas de mosca azul/Actividad inhibidora del desarrollo
Animales de ensayo: larvas de Lucilia cuprina

Solvente: Dimetilsulféxido

Se disuelven 20 mg de compuesto activo en un ml de dimetilsulféxido. A fin de preparar una formulaciéon adecuada
la solucion del compuesto activo se diluye con agua a la concentracion requerida en cada caso.

Se introducen aproximadamente 20 larvas de Lucilia cuprina en un tubo de ensayo que contiene aproximadamente 1
cm3 de carne de caballo y 0,5 ml de la preparacion de compuesto activo para analizar. Después de 48 horas se
determina la actividad de la preparacion del compuesto activo. Los tubos de ensayo se transfieren a los vasos de
precipitado con una base cubierta de arena. Después de 2 dias adicionales se retiran los tubos de ensayo y se
cuentan las pupas.

Se evalla la actividad de la preparacion de compuesto activo de acuerdo con el nimero de moscas que han nacido
después de 1,5 veces el periodo de desarrollo de un control no tratado. 100% significa que no han nacido moscas:
0% significa que todas las moscas han nacido normalmente.

Los resultados se muestran a continuacion.
Compuesto 7: 100, 10, 1 ppm (100%)

Compuesto 21: 100, 10, 1 ppm (100%)
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Compuesto 64: 100, 10, 1 ppm (100%)
Compuesto 87: 100, 10, 1, 0,1 ppm (100%)
Compuesto 88: 100, 10, 1 ppm (100%)

Ejemplo de ensayo 5

Prueba de moscas del gato/absorcion oral
Animales de ensayo: Ctenocephalides felis adulto
Solvente: Dimetilsulféxido (DMSO)

A fin de preparar una formulacion adecuada, se prepara una solucion de compuesto activo a partir de 20 mg de
compuesto activo y 1 ml de DMSO. Se afiaden 20 pl de esta formulacién a 4 ml de sangre de vaca nitratada y se
agita.

Se introducen 20 moscas adultas hambrientas (de especie "Georgi" de Ctenocephalides fells) en una cAmara (de un
didmetro de 5 cm) que se sella con gasa en la parte superior y parte inferior. Un cilindro metdlico, cuya base se sella
con parafilm, se coloca en la camara. El cilindro contiene los 4 ml de sangre/formulacidon del compuesto activo, que
puede ser absorbida por las moscas a través de la membrana de parafilm. Mientras que la sangre se calienta a 37
°C, se ajusta una temperatura de 25 °C en la region de las camaras de la mosca. Los controles se mezclan con el
mismo volumen de DMSO sin la adicion de ninguno de los compuestos. La prueba se repite tres veces.

Después de 24 horas se determina la mortalidad en %.

Los compuestos que producen al menos una tasa de mortalidad de 25% dentro de 24 horas son calificados como
efectivos.

Los resultados se muestran a continuacion.

Compuesto 2: 100 ppm (100%), 10 ppm (50%)

Compuesto 4: 100 ppm (100%), 10 ppm (42%)

Compuesto 7: 100 ppm (99%), 10 ppm (61%)

Compuesto 23: 100 ppm (100%), 10 ppm (100%), 1 ppm (31%)
Compuesto 25: 100 ppm (100%), 10 ppm (69%)

Compuesto 58: 100 ppm (100%), 10 ppm (73%)

Compuesto 88: 100 ppm (100%), 10 ppm (61%)

Ejemplo de ensayo 6

Prueba de filtro en moscas (Musca domestica) — método ingestién/contacto
Animales de ensayo: Musca domestica adulta de especie WHO(N)
Solvente: DMSO

A fin de preparar una formulacién adecuada se prepara una solucién de compuesto activo a partir de 20 mg de
compuesto activo y 1 ml de DMSO. La solucidon del compuesto activo se diluye con agua a la concentracion
requerida en cada caso.

Se pipetean 2 ml de esta preparacion de compuesto activo en discos de papel de filtro (de un diametro de 9,5 cm)
contenido en placa de Petri del tamafio apropiado. Después de secar los discos de filtro, 100 pl de la formulacién del
compuesto activo y 400 ul de soluciéon de azucar se vierten en un bloque de pafio de esponja doméstica que mide 1
cm2 y se coloca en un pocillo del blister sobre el disco de filtro. 25 animales de ensayo intoxicados con CO2 se
transfieren a las placas de Petri y se cubren.

Después de 1, 3, 5y 24 horas se determina la actividad de la preparacion del compuesto activo. 100% significa que
todas las moscas se han destruido; 0% significa que ninguna de las moscas se ha destruido.

Los resultados se muestran a continuacion.

Compuesto 26: 100 ppm (100%), 10 ppm (75%)
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Compuesto 69: 100 ppm (100%), 10 ppm (50%)

Compuesto 85: 100 ppm (95%), 10 ppm (75%)

Compuesto 87: 100 ppm (100%), 10 ppm (100%), 1 ppm (80%)
Ejemplo de ensayo 7

Prueba en cucarachas — Método de ingestion/contacto

Animales de ensayo: Estadio larval cuarto de Peripianeta americans
Solvente: Dimetilsulféxido

Se disuelven 20 mg del compuesto activo en un ml de dimetilsulféxido. Para el fin de preparar una formulacion
adecuada, la solucion del compuesto activo se diluye con agua a la concentracién requerida en cada caso.

Se pipetean 5 ml de esta solucién de compuesto activo sobre obleas de horneado (de un didmetro de 9 cm)
contenidos en placa de Petri del tamafio apropiado. Después de secar las Después de secar las obleas 5 larvas de
cucaracha se intoxican con CO2 y se transfieren a las placas de Petri y se cubren.

Después de 1y 7 dias se determina la actividad de la formulacién del compuesto activo.

100% significa que se han destruido todas las larvas de cucaracha; 0% significa que no se ha destruido ninguna de
las larvas de cucaracha.

El resultado se muestra a continuacion.

Compuesto 62: 100 ppm (75%)

Ejemplo de ensayo 8

Prueba en cucarachas — Proceso de inmersion

Animales de ensayo: Larvas de tercer estadio de Periplaneta americana
Solvente: Dimetilsulféxido

Se disuelven 20 mg de compuesto activo en un ml de dimetilsulfoxido. Para el fin de preparar una formulacion
adecuada, la solucion del compuesto activo se diluye con agua a la concentracion requerida en cada caso.

Se pipetean 20 ml de esta preparacion de compuesto activo en tubos (de un diametro de 1,5 cm y una altura de 10
cm). Se intoxican 4 larvas de cucarachas con CO2 y se transfieren a un tubo (de un didmetro de 1,2 cm y una altura
de 9 cm) que contiene 3 orificios (en la base y 5 cm por debajo del borde superior). El tubo se sella con un tapén y
se mantiene a temperatura ambiente durante 30 minutos hasta que todas las larvas de cucarachas exhiben actividad
normal. El tubo se sumerge en la formulacidon del compuesto activo durante 60 segundos, durante tal periodo todas
las larvas de cucarachas estan completamente cubiertas. Después que el liquido ha escurrido, las larvas de
cucarachas se transfieren a discos de filtro en latas hechas de PP (de un didmetro de 9,7 cm y una altura de 9 cm de
alto).

Después de 2 y 24 horas y después de dias se determina la actividad de formulaciéon de compuesto activo. 100%
significa que todas las larvas de cucarachas se han destruido; 0% significa que no se ha destruido ninguna de las
larvas de cucarachas.

Los resultados se muestran a continuacion.

Compuesto 62: 100 ppm (100%), 10 ppm (100%), 1 ppm (75%) Compuesto 64: 100 ppm (100%), 10 ppm (100%)
Compuesto 66: 100 ppm (100%), 10 ppm (100%), 1 ppm (75%) Compuesto 75: 100 ppm (100%), 10 ppm (100%), 1
ppm (50%) Compuesto 78: 100 ppm (100%), 10 ppm (50%), 1 ppm (50%) Compuesto 85: 100 ppm (100%), 10 ppm
(100%), 1 ppm (25%) Compuesto 87: 100 ppm (100%), 10 ppm (100%), 1 ppm (75%)

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencién, se proporcionan derivados de avermectina que tienen actividad
antiparasitaria y sus sales. Los derivados anteriormente mencionados y sus sales son Utiles como ingredientes
activos de los agentes antiparasitarios.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula general (I) o una de sus sales:

OCH;4

.CHs

.

CH,

CHLCH,

(1)

en donde -X----Y- representa -CH=CH-, -CH2-C(=0)-, -CH2-CH2- 0 —CH2-CH(R13)-; una linea ---- entre R1 y un
atomo de carbono en la posicion 4” representa un enlace simple o doble;

una linea ---- entre R2 y un 4&tomo de carbono en la posicion 5 representa un enlace simple o doble;
1) cuando -X----Y- representa -CH=CH-,
la linea---- entre R1 y un atomo de carbono en la posicion 4” representa un enlace doble;

R1 representa (R11)(R12)C [en donde R11 representa un grupo alquilo inferior sustituido o no sustituido; un grupo
formilo; un grupo alcoxil inferior-carbonilo, el resto alquilo de dicho grupo alcoxicarbonilo inferior puede estar
sustituido con un grupo heterociclico; -CH=N-OR3, en donde R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior; un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo; -CH=N-NH-CONH2; un grupo ciano; -COR4, en donde R4
representa un grupo hidroxilo o N(R5)(R6), en donde R5 y R6 forman un grupo heterociclico que contiene nitrégeno
junto con el atomo de nitr6geno adyacente; un grupo vinilo sustituido con un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo; -
CO-S-CH2-CH2-NH-CO-Rx, en donde Rx representa un grupo alquilo inferior; o -CH=CH-COOH; y R12 representa
un atomo de hidrégeno o, cuando R11 representa un grupo ciano, R12 representa un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo inferior]; cuando la linea ---- entre R2 y un atomo de carbono en la posicién 5 representa un enlace
simple, R2 representa un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior o un grupo tri(alquil inferior)sililoxi; o cuando la
linea ---- entre R2 y un atomo de carbono en la posicién 5 representa un enlace doble, R2 forma un grupo carbonilo
0 un grupo hidroxima (-C(=NOH)) junto con el atomo de carbono en la posicién 5;

2) cuando —X----Y- representa —CH2-C(=0)-,
la linea ---- entre R1 y un atomo de carbono en la posicion 4” representa un enlace doble;

R1 representa (R11a)(R12a)C (en donde R11a representa un grupo alcoxi inferior-carbonilo, el resto alquilo de dicho
grupo alcoxicarbonilo inferior puede estar sustituido con un grupo heterociclico o -COOCH2CH=CH2; y R12a
representa un atomo de hidrégeno]; la linea ---- entre R2 y un atomo de carbono en la posicién 5 representa un
enlace simple; y R2 representa un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior o un grupo tri(alquil inferior)sililoxi;

3) cuando -X----Y- representa -CH2-CH2-, cuando la linea ---- entre R1 y un atomo de carbono en la posicion 4”
representa un enlace doble,

R1 representa (R11b)(R12b)C (en donde R11b representa un grupo ciano, un grupo carboxilo o un grupo alquenil
inferior-oxicarbonilo; y R12b representa un atomo de hidrégeno]; o cuando la linea ---- entre R1 y un atomo de
carbono en la posicién 4” representa un enlace simple, R1 puede representar un grupo carboximetilo o un grupo
cianometilo; la linea ---- entre R2 y un atomo de carbono en la posicién 5 representa un enlace simple; y R2
representa un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior o un grupo tri(alquil inferior)sililoxi;

4) cuando -X----Y- representa —CH2-CH(R13)-,
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la linea ---- entre R1 y un atomo de carbono en la posicion 4” representa un enlace doble;

R1 representa (R11c)(R12c)C [en donde R1lc representa un grupo ciano, un grupo carboxilo, un grupo alcoxi
inferior-carbonilo o un grupo alquenil inferior-oxicarbonilo; y R12c representa un atomo de hidrégeno]; R13
representa un grupo hidroxilo o un grupo alquil inferior-caboniloxi; la linea ---- entre R2 y un atomo de carbono en la
posicion 5 representa un enlace simple;

y R2 representa un grupo hidroxilo, un grupo alcoxilo inferior o un grupo tri(alquil inferior)sililoxi.
2. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde —X----Y es —CH=CH-.

3. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde R11 representa un grupo alquilo inferior
sustituido o no sustituido, un grupo ciano o -COR4, en donde R4 tiene el mismo significado que el definido con
anterioridad.

4. El compuesto o su sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R2 es un grupo hidroxilo
0 un grupo tri(alquil inferior)sililoxi.

5. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde —X----Y- es —-CH2-CH2-.
6. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde R11b es un grupo ciano o un grupo carboxilo.

7. Un medicamento que comprende como un ingrediente activo el compuesto o su sal fisioldgicamente aceptable de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. Compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6 como un ingrediente activo para usar como un agente
antiparasitario.
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